Validação dos critérios de controle da Gina 2015 by Tavares, Michelle Gonçalves de Souza
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA 
CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE 
PROGRAMA DE PÓS-GRADUÇÃO EM CIÊNCIAS MÉDICAS 
 
 
 
 
 
 
 
 
MICHELLE GONÇALVES DE SOUZA TAVARES 
 
 
 
 
 
 
 
 
VALIDAÇÃO DOS CRITÉRIOS DE CONTROLE DA GINA 2015 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FLORIANÓPOLIS 
2016

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA 
CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE 
PROGRAMA DE PÓS-GRADUÇÃO EM CIÊNCIAS MÉDICAS 
 
 
 
 
MICHELLE GONÇALVES DE SOUZA TAVARES 
 
 
 
 
VALIDAÇÃO DOS CRITÉRIOS DE CONTROLE DA GINA 2015 
 
 
 
 
 
 
Tese apresentada ao Programa de 
Pós-Graduação em Ciências Médicas, 
da Universidade Federal de Santa 
Catarina, como requisito para 
obtenção do título de Doutor em 
Ciências Médicas. Linha de Pesquisa: 
Doenças do Adulto - Investigação de 
Aspectos Clínicos e Epidemiológicos 
Área de Concentração: Investigação 
Clínica. 
Orientador: Prof. Emílio Pizzichini, 
Dr.  
Co-Orientadora: Profa. Marcia M. M. 
Pizzichini, Dra. 
 
 
 
 
 
 
FLORIANÓPOLIS 
2016
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
  
 
 

TAVARES, Michelle Gonçalves de Souza. VALIDAÇÃO DOS 
CRITÉRIOS DE CONTROLE DA GINA 2015. Tese (Doutorado em 
Ciências Médicas) – Programa de Pós-Graduação em Ciências Médicas, 
Universidade Federal de Santa Catarina. Florianópolis. 2016.  
 
RESUMO 
 
Introdução: A meta terapêutica da asma é obter e manter o controle pelo 
maior tempo possível. Entretanto, existem dúvidas e controvérsias em 
relação aos parâmetros utilizados para definir controle, não existindo uma 
forma de avaliar o controle universalmente aceita. Diversas variáveis 
devem ser consideradas, como sintomas e exame físico, número e 
gravidade de exacerbações recentes, função pulmonar, biomarcadores, 
risco de futuro evento adverso e escores de controle obtidos por 
questionários. A avaliação do controle da asma através dos critérios da 
Iniciativa Global para Asma (GINA) é amplamente recomendada e aceita, 
apesar de não ter sido formalmente validada. Na sua última versão, 
excluiu a função pulmonar como parâmetro de controle. A comunidade 
científica ainda questiona a importância deste critério para avaliar o 
controle da asma.  
Objetivos: Validar os critérios da Iniciativa Global para a Asma (GINA 
2014-2015) para o controle da asma. Para isso fez-se necessário 
determinar a concordância entre os critérios de controle da asma da GINA 
2010-2012 e GINA 2014-2015; estimar a prevalência dos fenótipos 
inflamatórios (eosinofílico, neutrofílico e paucigranulocítico) nos 
diferentes graus de controle da asma, aferidos pelos critérios da GINA 
2010-2012 e GINA 2014-2015 e determinar a concordância entre os 
níveis de controle de asma propostos pela GINA 2010-2012 e GINA 
2014-2015 e as escalas de controle ACQ, ACT e ACSS. 
Métodos: Estudo transversal, com 178 participantes. Foram incluídos 
asmáticos com idade superior a 18 anos, capazes de fornecer 
consentimento informado; em tratamento medicamentoso para asma, com 
qualquer nível de controle da asma (GINA 2010-2012 e GINA 2012-
2015); confirmação objetiva do diagnóstico de asma, há mais de seis 
meses, pela limitação reversível ao fluxo de ar (aumento de VEF1>15% 
após a inalação de BD de curta duração) nos participantes com um 
VEF1<70% do previsto ou VEF1/CVF<70%, ou por HRVA à metacolina 
(PC20<8mg/ml) quando de um VEF1>70% do previsto; sem infecção 
respiratória nas últimas quatro semanas; sem exacerbação da asma nos 
últimos três meses e; não fumante ou ex-fumante, por no mínimo um ano, 
com carga tabágica inferior a 10 maços/ano e capazes de produzir escarro. 
 
 
A avaliação aconteceu em única visita matinal realizadas no Núcleo de 
Pesquisa em Asma e Inflamação das Vias Aéreas, do Hospital 
Universitário, da Universidade Federal de Santa Catarina 
(NUPAIVA/HU/UFSC). Foram realizados: a espirometria sob a 
influência de LABA; aplicação dos instrumentos ACQ-7, ACT e ACSS; 
indução e exame do escarro. O estudo seguiu as normas do Comitê de 
Ética em Pesquisas em Seres Humanos.  
Resultados: De um total de 178 indivíduos, 173 (97.2%) foram incluídos 
no estudo por produzirem escarro após indução. A maioria participantes 
foi composta por asmáticos do gênero feminino (68,8%), atópicos 
(79,9%), não tabagistas (87,3%), com IMC normal (37,6%) ou sobrepeso 
(23,1%). Cerca de metade dos participantes [(n=87(50,3%)] estavam 
usando doses médias (equivalência em budesonida >400–800μg/dia) 
enquanto que os demais 38,7% (n=67) e 11% (n=19), respectivamente 
estavam usando doses baixas (equivalência em budesonida 200–
400μg/dia) ou elevadas (equivalência em budesonida >800μg/dia) de CI. 
Verificou-se que, existe diferença estatística na classificação de controle 
de asma pelos critérios 2010-2012 e 2014-2015 (p<0,001). Entretanto, 
houve concordância entre estes critérios que foram:  substancial para a 
asma controlada (k=0,76), moderada para a asma parcialmente controlada 
(k=0,59) e quase perfeita para a asma não controlada (k=0,84). Para a 
asma controlada os critérios de controle da GINA 2014-2015 
apresentaram excelentes sensibilidade e valor preditivo negativo (99% e 
VPN=0,99%). Para identificar asma parcialmente controlada, o 
desempenho da GINA 2014-2015 foi baixo (Sensibilidade=68,3%), mas 
com VPN=0,84%, considerado alto. A GINA 2014-2015 teve seu melhor 
desempenho observado na identificação da asma não controlada 
(sensibilidade 80,1%, especificidade=99,5%, excelentes VPP e VPN 
(0,99 e 0,90, respectivamente).  Não houve discordância entre os critérios 
de controle da GINA de 2010-2012 e GINA 2014-2015 quanto à presença 
de asma não controlada. Quando houve discordância entre os critérios de 
controle da GINA de 2010-2012 e GINA 2014-2015 quanto à asma 
controlada, foram os valores espirométricos que mostraram ser 
consideravelmente diferentes (p<0,001).  Os fenótipos celulares são 
diferentes de acordo com o nível de controle, independentemente se 
classificado pela GINA 2010-2012 ou GINA 2014-2015. O fenótipo 
paucigranulócito foi predominante na asma controlada, nos critérios da 
GINA 2010-2012 e 2014-2015 (63,3% e 58,8%). Tanto na asma 
parcialmente controlada quanto na asma não controlada predominaram os 
fenótipos eosinofílico ou neutrofílico.  Em indivíduos com asma 
parcialmente controlada pelos critérios 2010-2012 e classificados como 
 
 
asma controlada pelos critérios 2014-2015 o fenótipo celular da 
proporção de indivíduos com asma paucigranulocítica foi similar à de 
indivíduos com asma eosinofílica. Os fenótipos inflamatórios dos 
indivíduos com asma controlada discordante (controlados pelos critérios 
2010-2012 e parcialmente controlada pelos critérios 2014-2015) foram 
semelhantes aos da asma não controlada, com mais eosinófilos (47,4%). 
A classificação de controle usando os critérios da GINA de 2010-2012, 
da GINA 2014-2015, do ACQ-7, do ACT e do ACSS diferiram 
significativamente entre si (p<0,001). O ACT foi o único instrumento que 
não diferenciou asma controlada de asma parcialmente controlada, pelos 
critérios da GINA 2010-2012 (p<0,02). Com a classificação da GINA 
2014-2015 a performance do ACSS foi menor (p<0,1).  As piores 
concordâncias entre os instrumentos de avaliação para o controle de asma 
ocorreram com o ACT e ACSS (p<0,23). A concordância entre os 
critérios da GINA de 2010-2012 e da GINA 2014-2015 com o ACQ-7, 
ACT e ACSS apresentou-se moderada (k=0,69).   
Conclusões: Os resultados deste estudo indicam que a GINA 2014-2015, 
com a supressão do critério de função pulmonar no controle da asma, têm 
boa capacidade de discriminar indivíduos com asma não-controlada 
daqueles com asma controlada, apesar de que os indivíduos classificados 
como parcialmente controlados podem ser melhor avaliados. Os 
classificados como parcialmente controlados pelos critérios da GINA 
2014-2015 possuem fenótipos celulares inflamatórios que se caracterizam 
como risco para futuras exacerbações.  
 
 
Descritores: asma, controle, GINA, inflamação, questionários. 
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ABSTRACT 
 
Introduction: The goal of asthma treatment is to achieve and maintain 
control as long as possible. However, there are doubts and controversies 
regarding the parameters used to define control, thus there is no 
unanimously accepted way to assess the control. Several variables, such 
as symptoms and physical examination, number and severity of recent 
exacerbations, lung function, biomarkers, risks of future adverse events 
and control scores obtained by questionnaires must be taken under 
consideration. The assessment of asthma control using the criteria of the 
Global Initiative for Asthma (GINA) is widely recommended and 
accepted, despite it not having been formally validated. In its last version, 
it excluded lung function as a control parameter. The scientific 
community still questions the importance of this criterion to assess asthma 
control. 
Objectives: To validate the criteria of the Global Initiative for Asthma 
(GINA 2014-2015) for asthma control. Therefore it was necessary to 
determine the correlation between the asthma control criteria of both 
GINA 2010-2012 and GINA 2014-2015; to estimate the prevalence of 
inflammatory phenotypes (eosinophilic, neutrophilic and 
paucigranulocytic) in the different degrees of asthma control, as measured 
by the criteria of GINA 2010-2012 and GINA 2014-2015, and to 
determine the correlation between the levels of asthma control proposed 
by GINA 2010-2012 and GINA 2014-2015, as well as the ACQ, ACT 
and ACSS control scales. 
Methods: Cross-sectional study with 178 participants. The study was 
held regarding adult Asthma patients over the age of 18, that were able to 
provide informed consent, undergoing drug treatment for asthma, with 
any level of asthma control (GINA 2010-2012 and GINA 2014-2015) 
with objective confirmation of asthma for more than six months, due to 
reversible limit of air flow (increase in FEV1>15% after inhalation of 
short-term BD) in subjects with FEV1<70%  as predicted or 
FEV1/FVC<70%, or airway hyper reactivity caused by methacholine 
(PC20<8 mg/ml) when FEV1>70% as predicted; without respiratory 
infection in the last four weeks; with no asthma exacerbation in the 
 
 
preceding three months and; non smokers or ex-smokers for at least one 
year, with smoking history of less than 10 pack/year and capable of 
producing sputum. The evaluation took place in a single morning visit 
held in the Center for Research in Asthma and Airway Inflammation at 
the Federal University of Santa Catarina (NUPAIVA/HU/UFSC). 
Spirometry under the influence of LABAs; application of ACQ-7 
instruments, ACT and ACSS; induction and sputum tests were performed. 
The study followed the rules of the Ethics Committee on Human-Beings 
Research. 
Results: From a total of 178 individuals, 173 (97.2%) were included in 
the study because they produced sputum after induction. Most of the 
sample consisted of asthmatic females (68.8%), atopic ones (79.9%), non-
smokers (87.3%) with normal BMI (37.6%) or overweight (23, 1%). 
About half of the participants [(n = 87 (50.3%)] were using average doses 
(equivalent in > 400-800) while the remaining 38.7% (n=67) and 11% 
(n=19) were using respectively low IC doses (equivalence budesonide 
200-400μg budesonide/day) or high ones (equivalence budesonide> 
800μg/day). It was found that there is significant difference in asthma 
control rating criteria by 2010-2012 and 2014-2015 (p <0.001). However, 
there was agreement on these criteria, namely, substantial agreement for 
the controlled asthma (k = 0.76), moderate for partially controlled asthma 
(k = 0.59) and almost perfect for uncontrolled asthma (k = 0.84). For 
controlled asthma from 2014-2015 GINA control criteria showed 
excellent sensitivity and negative predictive value (99% and NPV = 
0.99%). The 2014-2015 GINA performance was considered low to 
identify partially controlled asthma (sensitivity = 68.3%), but its 
VPN=0.84%, was considered high. The GINA 2014-2015 had its best 
performance observed in uncontrolled asthma identification 
(sensitivity=80.1%, specificity=99.5%, excellent PPV and NPV (0.99 and 
0.90, respectively). There was no disagreement between the GINA 
control criteria of 2010-2012 and 2014-2015 GINA regarding the 
presence of uncontrolled asthma. When there was disagreement between 
the GINA control criteria for 2010-2012 and 2014-2015 as the GINA 
controlled asthma, spirometry values were the ones shown to be 
significantly different (p <0.001). The cell phenotypes are different 
according to the level of control, whether classified by GINA 2010-2012 
or 2014-2015. The paucigranulocytic phenotype was prevalent in 
controlled asthma in both the 2010-2012 and 2014-2015 GINA criteria 
(63.3% and 58.8% respectively). In partly controlled as in uncontrolled 
asthma eosinophilic and neutrophilic phenotype predominated. In 
individuals with partly controlled asthma in 2010-2012 and considered as 
 
 
controlled asthma in 2014-2015 cellular phenotype of the proportion of 
subjects with asthma paucigranulocytic was similar to that of subjects 
with eosinophilic asthma. The inflammatory phenotypes of subjects with 
discordance regarding asthma control (controlled in 2010-2012 and 
partially controlled in 2014-2015) were similar to those of uncontrolled 
asthma, with more eosinophils (47.4%). The control rating using GINA 
criteria of 2010-2012, GINA 2014-2015, ACQ-7, ACT and ACSS differ 
significantly (p <0.001). ACT was the sole instrument that did not 
differentiate partly controlled asthma from controlled asthma regarding 
the criteria of GINA 2010-2012 (p <0.02). With the classification of 
GINA 2014-2015 the ACSS performance decresed (p <0.1). The worst 
concordances between the assessment tools for asthma control occurred 
regarding ACT and ACSS (p <0.23). The agreement between the 2010-
2012 and 2014-1015 GINA criteria with ACQ-7, ACT and ACSS showed 
itself as moderate (k = 0.69). 
Conclusions: Results of this study indicate that GINA 2014-2015, with 
the deletion of pulmonary function criteria in asthma control, have good 
ability to discriminate individuals with uncontrolled asthma from those 
with controlled asthma, although that individuals classified as partially 
controlled can be better evaluated. Those classified as partially controlled 
by GINA 2014-2015 criteria have inflammatory cellular phenotypes 
characterized as risk for future exacerbations. 
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“Algumas regras para a vida: 
- Questione a autoridade. 
- Nenhuma ideia é verdadeira só porque alguém diz que é, incluindo eu. 
- Pense por si próprio, questione a si próprio. 
- Não acredite em algo só porque quer acreditar, acreditar em algo não 
o torna verdadeiro. 
- Teste ideias pelas evidencias adquiridas, pela observação e 
experimentação. 
- Se uma ideia prevalecente falhar num teste bem desenvolvido, está 
errada. Supere. 
- Siga as evidências onde quer que elas levem, se não houver 
evidências, evite julgamento. 
E talvez a regra mais importante de todas: 
- Lembre-se, você pode estar errado.” 
 
Neil deGrasse Tyson
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1. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 
1.1. INTRODUÇÃO 
 
Em sua versão de 2015, a Global Initiative for Asthma (GINA)1 
define a asma como ”uma doença heterogênea, geralmente caracterizada 
por inflamação crônica das vias aéreas, sendo definida pela história de 
sintomas respiratórios como sibilos, falta de ar, opressão torácica e tosse 
que variam ao longo do tempo e em intensidade, associada à limitação 
variável ao fluxo de ar das vias aéreas”.  
A asma é, no mundo todo, uma das doenças respiratórias crônicas 
mais comuns.1 Além de determinar um grande prejuízo pessoal e 
sobrecarga social, a asma ocupa o 15o lugar entre as 25 principais causas 
globais de anos vividos com limitações.2 Embora, de um modo 
preponderante seja uma doença de crianças e adultos jovens, a asma afeta 
todas as faixas etárias e a asma de início tardio não é infrequente em 
adultos ou em idosos.3 
A Organização Mundial de Saúde (OMS) estima que existam 
300 milhões de asmáticos no mundo5 projetando-se um acréscimo de 100 
milhões até 2025.2 No Brasil estima-se que existam pelo menos 20 
milhões de brasileiros com asma.7 Em Florianópolis, uma pesquisa 
utilizando o questionário e a metodologia do estudo ISAAC (The 
International Study of Asthma and Allergies in Childhood), realizada com 
adolescentes escolares com idade de 13 a 14 anos em 2001 (n=3053) e 
repetida em 2012 (n=2563) encontrou uma prevalência de asma de 10,9% 
e de 14,8% nos respectivos anos, indicando um crescimento anual na 
prevalência de asma de 2,5%.8,9 Estes percentuais diferem dos 
encontrados em outras capitais brasileiras tais como Salvador, Porto 
Alegre, São Paulo e Curitiba.10 Resultados do estudo ISAAC fase III, 
mostram que o Brasil se encontra entre os cinco países com maior 
prevalência de asma quando avaliaram asmáticos entre 13-14 anos.10 
A prevalência de asma em adultos brasileiros tem sido menos 
estudada quando comparada a faixas etárias inferiores.7 No estudo 
PLATINO, a prevalência de auto relato diagnóstico médico de asma em 
adultos com idade superior a 40 anos, em seis capitais da América Latina, 
foi de 12,5%11 e em São Paulo, em torno de 10,0%.11 Em Florianópolis, 
um estudo recente, utilizando a metodologia do estudo PLATINO, 
mostrou uma prevalência de autorrelato de diagnóstico médico de asma 
de 11,0%.12 
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No Brasil, segundo dados do Sistema de Informações 
Hospitalares13, a asma é responsável por mais de 100 mil internações no 
SUS, sendo que em 2014 ocorreram 105 mil internações devidas à doença 
originando um custo de R$ 57,2 milhões para o sistema de saúde pública 
do país. A partir dos programas de controle da asma e rinite alérgica e da 
dispensação de medicamentos de alto custo, houve significativa queda das 
hospitalizações por asma no período de 2006 a 2010.6 A taxa média de 
mortalidade no país, entre 1998 e 2007, foi de 1,52/100.000 habitantes 
(variação, 0,85-1,72/100.000 habitantes), com estabilidade na tendência 
temporal desse período.13  
Embora não exista cura para a asma, a grande maioria dos 
asmáticos pode ter sua doença controlada com as drogas e as estratégias 
de tratamento disponíveis. Além disto, atualmente está bastante claro que 
o principal objetivo do tratamento da asma é alcançar e manter o controle 
da doença para evitar riscos futuros, incluindo agravamento, 
exacerbações, perda acelerada da função pulmonar e efeitos colaterais do 
tratamento.14 Apesar dos notáveis avanços recentes na compreensão da 
epidemiologia da asma bem como na sua fisiopatologia e manejo 
terapêutico, evidências atuais sugerem que o controle da asma ainda está 
abaixo do ideal em muitos pacientes, especialmente naqueles com asma 
mais grave.15,16 
Baixa adesão ao tratamento, uso incorreto dos dispositivos 
inalatórios, erros de diagnóstico, exposição ambiental e ocupacional à 
agentes, além de comorbidades são considerados como os principais 
fatores responsáveis pela falta de controle da asma.17 Além disto, sabe-se 
que médicos e pacientes tendem a superestimar o controle da asma, o que 
pode resultar em manejo inadequado da doença.18 Neffen et. al., em 
200519, mostrou que as metas da GINA na américa Latina eram 
alcançadas somente 2,3% em adultos e 2,6% em crianças, evidenciando 
a dificuldade em atingir o controle e que, medidas da função pulmonar 
eram pouco utilizadas na avaliação do controle. Neste contexto, torna-se 
importante a avaliação dos instrumentos disponíveis para determinar o 
controle da asma.18  Poucos estudos [14,15] utilizaram o coeficiente 
kappa para avaliar com precisão a concordância entre os questionários 
(ACT, ACQ) e GINA. Além disso, para classificação de controle da asma, 
alguns estudos, utilizam estudos retrospectivos e somente um 
questionário para comparar com a GINA, o que dificulta a avaliação do 
controle prospectivo com mais questionários, comparando-os entre si.20 
 
 
 
31 
1.2 DEFINIÇÃO DE CONTROLE DA ASMA 
 
Entre 1989 e 1990 pesquisadores australianos21, canadenses22 e 
britânicos23 lançaram de forma independente as primeiras diretrizes para 
o manejo da asma.  Hargreave e cols.22 foram pioneiros em assinalar nas 
diretrizes canadenses que o objetivo do tratamento é obter e manter o 
controle da asma. Estes autores definiram  o controle da asma utilizando 
sete parâmetros a serem atingidos: (1) mínimos sintomas, idealmente 
nenhum; (2) atividades diárias normais (escola, trabalho, exercícios, 
recreação); (3) necessidade de medicação de resgate não mais do que duas 
vezes ao dia, idealmente nenhuma; (4) fluxos respiratórios normais ou 
quase normais; (5) fluxos respiratórios normais após broncodilatador; (6) 
Variação diurna do pico de fluxo expiratório (PEF) <20%, idealmente 
<10%; (7) Mínimo de efeitos colaterais do tratamento. De acordo com 
esta definição a asma estaria controlada quando todos estes parâmetros 
fossem atingidos.  
 A definição de controle da asma proposta por Hargreave e cols.22 
foi posteriormente incorporada e aperfeiçoada ao longo dos anos, por 
diversas diretrizes nacionais e internacionais para o manejo da asma tais 
como a GINA24, e o Programa Nacional de Asma Educação e Prevenção 
(NAEPP) do National Heart, Lung and Blood Institute (NIH)25. 
Consequentemente, há cerca de 15 anos GINA1 e NAEPP22 vem 
trabalhando na definição de controle da asma. Com base nestas 
definições, estas duas diretrizes24,25 estabeleceram os 3 níveis de controle 
da asma: asma controlada, asma parcialmente controlada e asma não 
controlada. 
 Atualmente o controle da asma é definido como “a extensão pela 
qual as diversas manifestações da asma tenham sido abolidas ou 
reduzidas” 26,27. O controle da asma é determinado pela interação entre 
genética do paciente, características intrínsecas da asma, tratamento, meio 
ambiente e fatores psicossociais.26 O controle da asma tem dois domínios: 
o controle dos sintomas e riscos futuros.1 
 O controle dos sintomas é determinado por características 
clínicas tais como presença e frequência de sintomas diurnos e noturnos, 
limitações das atividades do cotidiano e necessidade de uso de medicação 
de resgate.1,21,22 Os riscos futuros incluem desfechos que podem levar a 
mudanças na história natural da asma tais como: (1) prevenção da 
ocorrência de exacerbações; (2) perda da estabilidade do controle; (3) 
perda acelerada da função pulmonar; (4) os efeitos adversos dos 
tratamentos utilizados.1 
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A caracterização do controle dos sintomas atuais e dos riscos 
futuros, apresentados pela GINA 20141 diferem daqueles formulados na 
versão 2010-2012 da GINA28. Enquanto na versão mais antiga da GINA28 
a avaliação funcional do paciente (particularmente o volume expiratório 
forçado no primeiro segundo (VEF1) aferido com o paciente em uso de 
seu tratamento diário e pré-broncodilatador) fazia parte da avaliação do 
controle da asma (Figura 1), na versão da GINA de 20141 a avaliação do 
controle da asma é baseada apenas em sintomas e uso de medicação de 
resgate (Figura 2). 
 
Figura 1. Definição dos diferentes níveis de controle da asma de acordo com 
a GINA 2010-201228 
Asma Controlada Asma Parcialmente 
Controlada 
Asma Não 
Controlada 
Avaliação preferencialmente nas últimas 4 semanas 
Todos os itens 
abaixo 
1 ou 2 dos itens 
abaixo 
 3 ou mais dos itens 
abaixo 
Sintomas diurnos 
≤ 2 x /semana 
Sintomas diurnos 
> 2 x /semana 
Sintomas diurnos 
> 2 x /semana 
Limitação das 
atividades 
Nenhuma 
Limitação das 
atividades 
Qualquer 
Limitação das 
atividades 
Qualquer 
Medicação de 
resgate 
≤ 2 x / semana 
Medicação de 
resgate 
> 2 x / semana 
Medicação de 
resgate 
> 2 x / semana 
Sintomas Noturnos 
Nenhum 
Sintomas Noturnos 
Qualquer 
Sintomas Noturnos 
Qualquer 
VEF1 ou PFE 
≥ 80% do previsto 
VEF1 ou PFE 
< 80% do previsto 
VEF1 ou PFE 
< 80% do previsto 
VEF1= volume expiratório forçado no primeiro segundo, PFE = pico 
de fluxo expiratório. 
 
Pelo fato da atual recomendação da GINA1 ainda não ter sido 
formalmente testada, ainda não é conhecido se, sem a avaliação da função 
pulmonar, sendo o controle da asma baseado apenas em sintomas, na 
forma proposta, será possível subestimar o controle da doença em 
pacientes com percepção pobre dos sintomas e superestimar-se em outros. 
Este questionamento é relevante pelo fato de a classificação de controle 
da asma da GINA1 ser a mais frequentemente utilizada em estudos 
clínicos e, possivelmente na prática clínica. 
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Figura 2. Definição dos diferentes níveis de controle da asma de acordo com 
a GINA 2014-20151 
Asma Controlada Asma Parcialmente 
Controlada 
Asma Não 
Controlada 
Avaliação nas últimas 4 semanas 
Todos os itens 
abaixo 
1 ou 2 dos itens 
abaixo 
3 ou 4 dos itens 
abaixo 
Sintomas diurnos 
≤ 2 x /semana 
Sintomas diurnos 
> 2 x /semana 
Sintomas diurnos 
> 2 x /semana 
Limitação das 
atividades 
Nenhuma 
Limitação das 
atividades 
Qualquer 
Limitação das 
atividades 
Qualquer 
Medicação de 
resgate 
≤ 2 x / semana 
Medicação de 
resgate 
> 2 x / semana 
Medicação de 
resgate 
> 2 x / semana 
Sintomas Noturnos 
Nenhum 
Sintomas Noturnos 
Qualquer 
Sintomas Noturnos 
Qualquer 
  
Por outro lado, sabe-se que o controle da asma é uma medida 
multidimensional26 e Gibson e cols.29 sugerem que o controle da asma 
pode ter várias dimensões, incluindo controle clínico, controle da doença 
e de comorbidades relacionadas à asma. Esses autores26,29 ainda assinalam 
que os sintomas percebidos pelo paciente constituem um componente 
importante da avaliação médica do controle da asma, e possuem um peso 
substancial nas classificações atuais de controle da asma. Entretanto, 
outros aspectos do controle da asma, tais como função pulmonar e 
medicação em uso também constituem a base da avaliação do controle 
clínico. Por outro lado, parâmetro como a medida da inflamação das vias 
aéreas, para avaliar o controle da atividade da doença e como preditor de 
exacerbações futuras, raramente é aferido. Considerando-se que a 
inflamação das vias aéreas mede um outro componente do controle, o qual 
se correlaciona mal com o controle clínico, a exclusão deste parâmetro 
pode resultar em interpretação errônea do sintoma e permitir o 
agravamento do processo patogênico. 28,29 
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1.3. INSTRUMENTOS PARA AVALIAÇÃO DO CONTROLE 
DA ASMA 
 
1.3.1. Asthma Control Questionnaire – ACQ 
 
O ACQ foi o primeiro instrumento desenvolvido para determinar 
de modo objetivo o controle da asma.32 É considerado um instrumento 
simples, de fácil uso, prático, que vem sendo empregado amplamente, em 
todo o mundo, em diversos ensaios clínicos e também na prática médica.31 
O ACQ foi desenvolvido e validado para uso em adultos a partir de um 
levantamento realizado com 100 pneumologistas participantes de 
consensos internacionais e originários de 18 países, os quais escolheram 
as perguntas, que em suas opiniões eram as mais relevantes para o uso 
rotineiro na avaliação do controle da asma.32 O ACQ está adaptado 
culturalmente para vários idiomas, inclusive para a língua portuguesa 
falada no Brasil.33 
O ACQ consiste de um total de sete perguntas, das quais cinco 
envolvem sinais e sintomas mais relevantes, uma se refere ao uso de 
medicação de resgate e outra o valor do VEF1 (pré-broncodilatador 
expresso em percentual do previsto). As perguntas são objetivas, 
autoaplicáveis e autoexplicativas, sendo 6 respondidas pelo paciente e a 
última completada pelo médico. O escore do ACQ é a média dos sete 
itens, que têm pesos iguais, sendo que as pontuações variam de zero (bem 
controlado) a seis (extremamente mal controlado).  O ACQ foi medido e 
apresentou dois pontos de corte para discriminar asma controlada de não 
controlada: sendo o escore de até 0.75 para asma controlada e acima de 
1,50 para asma não contrada.34   
 
1.3.2. Asthma Control Test – ACT 
 
Outro instrumento validado e responsivo desenvolvido para 
avaliar o controle da asma é o Asthma Control Test™ ou Teste de 
Controle da Asma – ACT.35 Não requer espirometria, sendo portanto mais 
simples e rápido de aplicar comparado ao ACQ. O ACT apresenta cinco 
questões que avaliam sinais, sintomas, e uso de medicação de resgate no 
período do mês precedente. O resultado final, ou escore total, do teste está 
entre 5 e 25 pontos e cada questão apresenta uma escala de resposta, cuja 
pontuação varia entre um e cinco.35 
 O objetivo é atingir 25 pontos, que significam o controle total ou 
remissão clínica dos sintomas da asma. Um escore entre 20 e 24 pontos 
35 
indica um controle adequado e, abaixo de 20, significa asma não 
controlada.35 O ACT é responsivo às intervenções terapêuticas35 e é útil 
para monitorar o controle da asma ao longo do tempo, porque gera uma 
pontuação que pode ser comparada com outros dados.36 
 
1.4. CONTROLE DA ASMA E A INFLAMAÇÃO DAS VIAS 
AÉREAS  
 
 A inflamação nas vias aéreas está associada à limitação ao fluxo 
de ar37 e à gravidade da asma38, podendo ser eosinofílica ou não-
eosinofílica39. 
Métodos para avaliação direta da inflamação das vias aéreas 
raramente são empregados fora dos centros de pesquisa. Estes métodos 
incluem a broncofibroscopia para obtenção do lavado broncoalveolar 
e/ou espécimes de tecido brônquico40, e técnicas menos invasivas como o 
exame de celularidade do escarro induzido (EI)41,42,40, a medida do óxido 
nítrico no ar exalado (eNO)43,41,42, e a análise do ar exalado45,46. Existem 
evidências consistentes47 que demonstram ser, o escarro induzido, o 
método mais abrangente para examinar a inflamação das vias aéreas48, de 
forma não invasiva, por suas propriedades: confiabilidade, 
reprodutibilidade e responsividade49. Além de caracterizar a inflamação, 
o exame do escarro induzido permite a definição de fenótipos 
inflamatórios na asma (eosinofílico ou não eosinofílico), condições que 
direcionam opções terapêuticas e respostas clínicas.48 
Considera-se como escarro eosinofílico aquele com um 
percentual de eosinófilos no escarro ≥ 3%41. Cerca de 70% dos asmáticos 
sem tratamento com corticoide e aproximadamente 50% daqueles 
fazendo uso de corticoide, com asma sintomática, têm uma contagem de 
eosinófilos no escarro acima dos valores normais.41 Além disso, o 
emprego do escarro induzido para guiar o tratamento da asma tem se 
mostrado útil na redução das exacerbações, principalmente aquelas de 
natureza eosinofílica, em pacientes com asma moderada a grave.48,49 
Neste sentido, o escarro induzido foi considerado como o padrão 
áureo da medida direta e não invasiva da inflamação das vias aéreas 
(GINA 2010-2012)28, porém os custos envolvidos na sua avaliação têm 
minimizado seu uso na prática clínica diária.27 
Sobre a celularidade do escarro induzido, as características 
inflamatórias ou fenótipo inflamatórios celulares, a maioria dos asmáticos 
apresenta inflamação eosinofílica que responde ao tratamento de 
manutenção preconizado com corticoide inalado.50 Quando o padrão 
36 
inflamatório apresenta predomínio neutrofílico, Green et al. demostraram 
menor resposta ao corticoesteróide inalado e, como alguns outros autores, 
discutem o conceito de que a asma ultrapassa o envolvimento das vias 
aéreas, constituindo uma doença sistêmica, pois a resposta reduzida ao 
corticoesteróide é multifatorial.51 
Sobre a asma não eosinofílica, uma subdivisão em padrão 
neutrofílico e paucigranulocítico (sem eosinofilia e sem neutrofilia) é 
sugerida para asmáticos com escarro de característica não eosinofílica.52 
A neutrofilia está relacionada a infecções agudas ou crônicas, tabagismo, 
poluição ambiental, antígenos ocupacionais e obesidade, já o escarro 
paucigranulocítico, está relacionada asma controlada ou intermitente.53 
A causa da inflamação neutrofílica na asma é incerta sendo que 
vários estudos tentaram demonstrar a presença do processo neutrofílico 
na inflamação das vias aéreas na exacerbação e no estado da asma, 
embora o processo fisiopatológico permaneça indeterminado.54,55 Já 
alguns estudos apontam para asma grave, quando o escarro apresenta uma 
contagem entre 60-65% de neutrófilos56 e que a contagem aumentada de 
neutrófilos no escarro estão associadas a valores baixos de VEF1 pós-
broncodilatador. Este achado suporta à hipótese de que a inflamação 
neutrofílica das vias aéreas tem papel importante na perda progressiva de 
função pulmonar.57 
Segundo o estudo SARP coorte (Severe Asthma Research 
Program)58, através da citologia do escarro induzido, pode-se associar 
asma grave a outro fenótipo, o eosinofílico e neutrofílico combinados 
(misto), cuja inflamação está associada a uma pior função pulmonar, 
maior presença de sintomas e menor controle da doença.  
 
1.4.1. Instrumentos para avaliação do controle da asma utilizando 
o parâmetro inflamatório das vias aéreas 
 
1.4.1.1. Asthma Control Scoring System - ACSS 
 
Diferentemente das diretrizes, o ACSS59 incluí a medida da 
inflamação das vias aéreas através do escarro induzido. Com o intuito de 
avaliar o controle mais abrangente da asma, Louis-Phillipe Boulet e 
colaboradores (2007)59 desenvolveram e validaram o “ACSS – Asthma 
Control Scoring System”. Baseado nos critérios e seguindo diretrizes da 
GINA 200722, esse questionário avalia também sintomas, atividade física, 
medicação de resgate e VEF1 e/ou PFE e foi traduzido para a língua 
portuguesa falada no Brasil recentemente.60 
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Por ser preenchido pelo entrevistador (um profissional da área da 
saúde) e, por incluir o componente controle da inflamação das vias aéreas, 
o ACSS diferencia-se dos ACQ, ACT e da GINA. O ACSS está 
subdividido em três domínios: clínico, fisiológico e inflamatório. O 
domínio clínico consiste de perguntas sobre a semana precedente que 
aborda: sintomas diurnos e noturnos, utilização de beta-2-agonista e 
limitação de atividades. O domínio fisiológico aborda a função pulmonar, 
através da análise do VEF1 e/ou PFE. O domínio inflamatório consiste na 
análise da presença e grau de eosinofilia observada na análise do escarro 
induzido. Os domínios são pontuados em porcentagem gerando um 
escore total de 0 a 100%. Um escore de 100% indica controle total da 
asma, 80 a 99% indica controle adequado, 60 a 79% indica um controle 
pobre, 40 a 59% revela controle muito pobre e pontuação inferior a 40% 
é considerada como ausência de controle da asma. O ACSS permite a 
comparação e a avaliação da resposta ao tratamento da asma de uma 
forma mais completa que o ACT e o ACQ por incluir a análise de 
componentes clínico, funcional e inflamatório.59 
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2. JUSTIFICATIVAS 
 
Mudanças radicais na definição e no tratamento da asma foram 
testemunhadas nas últimas décadas. Desde então, os asmáticos obtiveram 
melhor evolução nos índices de mortalidade. Entretanto, ainda pode ser 
verificada a necessidade de serviços de emergências e ocorrências de 
internações.5 
 A GINA (Global Iniciative for Asthma)1 incentiva o manejo no 
controle da asma. Entretanto, ainda se reconhece que a subutilização da 
medicação é um dos principais fatores relacionados à ausência de controle 
da asma. Estudos confirmam este fato, inclusive com aumento da 
mortalidade no estado de São Paulo relacionado ao subtratamento.61 Essa 
falta de controle da asma sobrecarrega o sistema de saúde do país, 
atingindo valores de R$ 99 milhões de custo com hospitalizações.13 
Outros estudos, tanto na América Latina quanto na Europa, mostram taxas 
de controle que atingem somente 2,6% e 5% dos asmáticos.62,63,54  
 Neste cenário, quanto aos aspectos relativos ao controle, 
provavelmente existam fatores caraterísticos da própria doença e 
mecanismos que, até o momento são parcialmente compreendidos64 e 
sequer são utilizados como critérios.  
 Como foi explanado anteriormente, por décadas o controle da 
asma foi definido a partir dos sintomas, mas observou-se percepções 
errôneas quanto a isto e62, mesmo atualmente, ainda há dificuldade na 
utilização de uma única definição de controle da asma.  
Estudos mais recentes identificam que vários aspectos estão 
relacionados a falta de controle da asma, os quais devem ser levados em 
consideração, tais como a gravidade, refratariedade, características 
inflamatórias peculiares da doença, função pulmonar, limitação na 
estratégia do tratamento e fator de adesão à medicação.62,63 Todos esses 
desafios ainda estão presentes para os profissionais envolvidos no manejo 
dos asmáticos.  
  Para auxiliar nesta questão, a GINA1 apresenta uma 
classificação do nível de controle de asma, sendo a mais amplamente 
reconhecida e recomendada universalmente, ainda que não validada. 
Contudo, nas suas últimas versões (2014-2015)1, o item objetivo que 
avaliava função pulmonar foi excluído. Talvez a consequência de 
depender exclusivamente de sintomas para avaliar o controle da asma, 
sem a realização de espirometria ou pico de fluxo expiratório (PEF), pode 
não estar sendo completamente compreendida.  
Assim, procura-se quantificar as diferenças na classificação de 
controle utilizando-se as diversas ferramentas validadas para medição do 
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controle da asma (questionários ACQ32, ACT35 e ACSS59), os critérios de 
controle da asma da GINA 2010-2012 e a nova versão1 2014-2015, que 
exclui a espirometria. Com isso, avaliar o desempenho dos critérios de 
controle da asma quando a espirometria é omitida no contexto.  
Diante do exposto, este estudo foi realizado para responder à 
seguinte questão: Os critérios da GINA1 2014-2015, que excluem a 
função pulmonar, são válidos para avaliar o controle da asma?  
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3. HIPÓTESES 
 
O presente estudo fundamenta-se nas seguintes hipóteses: 
 
3.1. HIPÓTESE NULA (H0):   
 
H0 = A GINA 2014-2015 não é válida para avaliar o controle da 
asma; 
 
3.2. HIPÓTESE ALTERNATIVA (H1):   
 
        H1 = A GINA 2014-2015 é válida para avaliar o controle da 
asma. 
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4. OBJETIVOS 
 
4.1. OBJETIVO GERAL  
 
Validar os critérios da Iniciativa Global para a Asma (GINA 
2014-2015) para o controle da asma. 
 
4.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
1. Determinar a concordância entre os critérios de controle da asma 
da GINA 2010-2012 e GINA 2014-2015; 
2. Estimar a prevalência dos fenótipos inflamatórios (eosinofílico, 
neutrofílico e paucigranulocítico) nos diferentes graus de 
controle da asma, aferidos pelos critérios da GINA 2010-2012 e 
GINA 2014-2015; 
3. Determinar a concordância entre os níveis de controle da asma 
propostos pela GINA 2010-2012 e GINA 2014-2015 e as escalas 
de controle ACQ, ACT e ACSS. 
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5. MÉTODOS 
 
5.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO 
 
Trata-se de um estudo transversal, com única visita para 
avaliação sempre no período matutino, entre agosto/2012 e 
fevereiro/2015. 
As avaliações foram executadas sistematicamente na ordem 
apresentada abaixo para todos os participantes:  
- Após o esclarecimento sobre os objetivos e métodos do estudo, 
houve a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para 
a participação do estudo (Apêndice A); 
- Aplicação de uma ficha clínica (Apêndice B) incluindo 
informações:  
 Demográficas 
 Escolaridade  
 Histórico da asma incluindo a duração 
 Histórico de tabagismo 
 Histórico Médico incluindo informações de comorbidades 
 Histórico ocupacional 
 Medicação atual para a asma e outras medicações em uso 
- Aplicação das classificações da GINA e de Questionários (sempre na 
mesma ordem) 
 Classificação quanto ao controle da asma (GINA 2010-2012 e 
GINA 2014-2015). (ANEXO 2 e 3 respectivamente) 
 Teste de Controle da Asma (ACT) (ANEXO 4) 
 Questionário de Controle da Asma (ACQ) (ANEXO 5) 
 Sistema de Escore para Controle Abrangente da Asma (ACSS) 
(ANEXO 6) 
 
- Exames 
 Espirometria em uso de medicação controladora (LABA pré 
broncoditador e pós broncodilatador) 
 Coleta do escarro induzido  
 
5.2. LOCAL DO ESTUDO 
  
O estudo foi realizado no NUPAIVA, localizado no Hospital 
Universitário (HU) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). 
Os pacientes foram selecionados para participar do estudo, entre 
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agosto/2012 e fevereiro/2015, no laboratório do Núcleo de Pesquisa em 
Asma e Inflamação das Vias Aéreas (NUPAIVA) e em uma Clínica de 
Medicina Respiratória (Respirar – Centro de Medicina Respiratória).  
 
5.3. ASPECTOS ÉTICOS 
 
O estudo foi conduzido de acordo com os princípios éticos 
vigentes para pesquisa em seres humanos e, faz parte de uma linha de 
pesquisa do grupo: Doenças do adulto: investigação de aspectos clínicos 
e epidemiológicos do Programa de Pós-Graduação em Ciências Médicas 
– UFSC. Foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), 
com certificado no 766 (Processo: 766 e FR: 338488), emitido em 
31/05/2010 (ANEXO 1). Todos os participantes do estudo forneceram e 
assinaram o consentimento livre informado (APÊNDICE A). 
 
5.4. PARTICIPANTES  
 
5.4.1. Critérios de Inclusão 
 
Os critérios de inclusão abrangiam pacientes asmáticos com 
idade superior a 18 anos, capazes de fornecer consentimento informado e 
que estivessem em tratamento medicamentoso para asma, com qualquer 
nível de controle da asma (GINA 2012 e GINA 2015). Os pacientes ainda 
deveriam apresentar: 
a. Confirmação objetiva do diagnóstico de asma, há mais de 
seis meses, pela limitação reversível ao fluxo de ar (aumento 
de VEF1 >15% após a inalação de BD de curta duração) nos 
participantes com um VEF1 <70% do previsto ou VEF1/CVF 
< 70%, ou por HRVA à metacolina (PC20 < 8mg/ml) quando 
de um VEF1 > 70% do previsto;  
b. Sem infecção respiratória nas últimas quatro semanas; 
c. Sem exacerbação da asma nos últimos três meses e;  
d. Ser não fumante ou ex-fumante, por no mínimo um ano, com 
carga tabágica inferior a 10 maços/ano. 
e. Ser capaz de produzir escarro.  
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5.4.2. Critérios de Exclusão 
 
Foram excluídos pacientes que apresentassem outras doenças 
pulmonares conhecidas (ex.: bronquite crônica, enfisema pulmonar, 
bronquiectasias, etc.), outras doenças graves cujo tratamento pudesse 
confundir os resultados (ex.: bloqueadores-adrenérgicos), grávidas ou em 
amamentação e que estivessem participando de qualquer outro estudo 
científico.  
 
5.5. PROCEDIMENTOS CLÍNICOS E DEFINIÇÕES DO ESTUDO 
 
Participantes que preencheram os critérios de inclusão e não 
tinham nenhum dos critérios de exclusão foram convidados a participar 
do projeto de pesquisa.  
 
5.5.1. Teste cutâneo 
 
Foi considerado atópico o participante que apresentasse um (ou 
mais testes cutâneos) com um diâmetro de enduração 3 mm superior ao 
do resultado do controle negativo.64 O teste cutâneo de alergia foi 
realizado pela técnica de puntura modificada usando 14 extratos 
alergênicos inalatórios comuns. A medição foi feita após 15 minutos, 
registrando o diâmetro médio da circunferência em milímetros.  
 
5.5.2. Função Pulmonar  
 
A espirometria pré e pós-broncodilatador foi realizada de acordo 
com as especificações da American Thoracic Society65 utilizando-se um 
espirômetro computadorizado (Koko Spirometer, PDS Instrumentation, 
Louisville, USA). Foi registrado como VEF1 basal o melhor entre três 
valores reprodutíveis e com amplitude inferior a 5%. Os valores de 
referência utilizados foram de Crapo et al.66 
 
5.5.3. Escarro Induzido  
 
Indução do escarro foi utilizada para determinação dos 
componentes inflamatórios das vias aéreas inferiores medida pela 
celularidade total e diferencial no escarro induzido.  
A indução e o exame do escarro foram realizados de acordo com 
o protocolo previamente descrito por Pizzichini et al. (1996)41. Em 
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síntese, o procedimento foi iniciado após uma espirometria pré e pós-
broncodilatadora para obtenção dos valores basais.  
A indução do escarro envolveu inalação de um aerossol de 
solução salina hipertônica (3, 4 e 5%), produzido por um nebulizador 
ultra-sônico Fisoneb (Canadian Medical Products, Ltd., Markham, 
Ontario). A inalação do aerossol foi mantida por sete minutos com 
solução salina a 3% e após foram instruídos a tossir e depositar o escarro 
em um recipiente estéril, seguida pela mensuração do VEF1. Esse 
procedimento foi consecutivamente repetido, aumentando-se a 
concentração da solução a cada sete minutos. Após cada período de 
inalação, o VEF1 foi medido para garantir a segurança do teste, sendo que 
a concentração da solução salina não era aumentada caso uma queda do 
VEF1 ≥ 10% em relação ao valor basal. A inalação continuava até 
completar 21 minutos ou até que ocorresse uma queda do VEF1 igual ou 
superior a 20%. Os pacientes que apresentassem VEF1<50% do previsto 
e/ou VEF1<1,00L no pós-broncodilatador, eram submetidos, por motivo 
de segurança, utilizando solução salina a 0,9%. Os critérios de interrupção 
do procedimento foram os mesmos para todos os pacientes, que 
apresentassem queda superior a 20% do VEF1.  
Na coleta há contaminação com saliva, a qual é rica em células 
escamosas e bactérias da orofaringe. Para minimizar a contaminação, 
recomenda-se ao paciente lavar a boca com água e assoar o nariz antes de 
cada etapa da indução.  
Para assegurar a viabilidade da amostra, esta foi processada 
dentro de duas horas após sua coletada e conservada a 4 a 8º C e o 
processamento do escarro foi realizado, conforme protocolo de Pizzichini 
et al.41 Para separar o escarro da saliva, o material foi selecionado a olho 
nu ou, se necessário, sob visualização através de um microscópio 
invertido, utilizando um fórceps de 115 µm. O escarro selecionado foi 
colocado em um tubo de poliestireno de 15 ml e tratada com quatro vezes 
o seu volume de ditiotreitol (DTT) a 0,1% (Sputalysin 10%; Calbiochem 
Corp., San Diego, CA). O tubo de poliestireno foi então colocado em um 
agitador de mesa (Dade Tube Rocker; Baxter Diagnostics Corporation, 
Miami, EUA) e agitado por 15 minutos. Foi adicionada solução salina 
tamponada em fosfato de Dulbecco (D-PBS) em quantidade 
correspondente a quatro vezes o volume inicial de escarro selecionado 
para sustar o efeito do DTT sobre a suspensão de células. Para remover 
os restos celulares e o muco não dissolvido, a suspensão resultante foi 
filtrada em um filtro de náilon com micro poros de 48µm (BBS Thompson, 
Scarborough, Ontario). Após estes procedimentos, a contagem celular 
total de leucócitos foi realizada e as células escamosas foram excluídas 
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com um hemocitômetro de Neubauer modificado. Por meio do método de 
exclusão pelo trypan blue (as células mortas aparecem em azul) a 
viabilidade celular foi determinada. Em recipientes para uma 
citocentrífuga Shandon III (Shandon Southern Instruments, Sewickley, 
PA) sessenta a oitenta microlitros da suspensão (1.0x106 /ml) foram 
colocados.  Foram preparadas quatro citospinas codificadas a 450 rpm por 
6 minutos. As citospinas foram coradas pelo corante de Giemsa para a 
contagem diferencial de células depois de secas ao ar livre, sendo que 400 
células não escamosas foram contadas na lâmina de melhor qualidade.  
Após o processamento, considera-se adequada a amostra que 
contiver uma contaminação com células escamosas inferior a 20%, 
viabilidade celular superior a 50% e possibilidade de analisar pelo menos 
400 células. 
O resultado da análise do escarro foi conhecido somente após o 
final do estudo e, para este estudo, em relação ao fenótipo inflamatório 
(celular) no escarro induzido, foram utilizados os seguintes valores:  
1. Eosinofilia no escarro, caracterizando inflamação 
eosinofílica, foi considerada presente se a proporção de 
eosinófilos fosse ≥ 3%;41  
2. Neutrofilia no escarro, caracterizando inflamação 
neutrofílica, foi caracterizada se a proporção de neutrófilos 
estivesse ≥ 64%67 e; 
3. Paucigranulocítico, caracterizando escarro sem marcadores 
inflamatórios, quando a proporção de eosinófilos e 
neutrófilos apresentassem <3% e < 64%, respectivamente.67 
 
5.5.4. Avaliação do controle da asma pelos critérios da GINA 2010-
2012: 
 
A fim de verificar o controle da asma, os critérios da GINA 
201286 e GINA 2014-20151 foram avaliados.  
E, de acordo com a GINA 2010-201228, a asma foi considerada 
controlada se apresentasse todos os critérios a seguir:  
 sintomas diurnos ausentes ou presentes em uma frequência 
≤ 2 vezes por semana; 
 ausência de limitação às atividades; 
 ausência de sintomas noturnos; 
 necessidade de medicação de resgate ≤ 2 vezes por semana 
e;  
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 VEF1 ≥ 80% do previsto ou do melhor prévio (se 
conhecido). 
A asma parcialmente controlada foi definida pela presença de 
qualquer um dos achados a seguir, ou no máximo, dois deles:  
 sintomas diurnos > 2 vezes por semana; 
 qualquer limitação às atividades; 
 qualquer sintoma noturno; 
 necessidade de medicação de resgate > 2 vezes por semana 
e; 
 VEF1 < 80% do previsto ou do melhor prévio (se 
conhecido). 
A asma estará não controlada quando apresentar 3 ou mais dos 
achados citados.  
 
5.5.5. Avaliação do controle da asma pelos critérios da GINA 2014-
2015 
 
Na GINA 2014-20151 a definição de controle foi modificada, 
excluindo-se a prova de função pulmonar, através da espirometria. 
Portanto, agora a asma foi considerada controlada se apresentasse todos 
os critérios a seguir:  
 sintomas diurnos ausentes ou presentes em uma frequência 
≤ 2 vezes por semana; 
 ausência de limitação às atividades; 
 ausência de sintomas noturnos; 
  necessidade de medicação de resgate ≤ 2 vezes por semana.  
E, a asma parcialmente controlada foi definida pela presença de 
qualquer um dos achados a seguir, ou no máximo, dois deles:  
 sintomas diurnos > 2 vezes por semana; 
 qualquer limitação às atividades;  
 qualquer sintoma noturno; 
 necessidade de medicação de resgate > 2 vezes por semana.  
A asma estará não controlada quando apresentar 3 ou 4 dos 
achados citados.  
 
5.5.6. Avaliação do controle da asma pelo ACT 
 
O Asthma Control Test™ ou Teste de Controle da Asma – ACT35 
é utilizado para avaliação do controla da asma no último mês (30 dias 
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precedentes a avaliação). É de utilização mais simples e rápida que o 
ACQ, pois além de ser apenas 5 questões sobre os sinais, sintomas e uso 
de medicamento, não necessita de espirometria.68   
O participante do estudo foi orientado a responder as questões, 
pois trata-se de um questionário autoaplicável e que suas respostas fossem 
referentes às últimas quatro semanas.  
 Quando se atinge 25 pontos, significa o controle total ou 
remissão clínica dos sintomas da asma. A pontuação entre 20 e 24 pontos 
indica um controle adequado e abaixo de 20 significa asma mal 
controlada.  
 
5.5.7. Avaliação do controle da asma pelo ACQ7 
 
O ACQ tem por objetivo avaliar o controle da asma na semana 
anterior à avaliação.32 Os participantes preencheram as seis perguntas, 
sendo que cinco envolvem sinais e sintomas mais relevantes, uma se 
refere ao uso de medicação de resgate e a última pontua o valor pré-
broncodilatador do volume expirado forçado em um segundo (VEF1) 
expresso em percentual do previsto, que foi preenchida pelo pesquisador.  
Todos os participantes foram orientados a preencherem as questões 
referentes ao período dos 7 dias anteriores.  
 
5.5.8. Avaliação do controle da asma pelo ACSS 
 
O Asthma Control Scoring System - ACSS59 avalia sintomas 
atividade física, medicação de resgate, VEF1 e/ou PFE, e a medida da 
inflamação das vias aéreas através do escarro induzido.  
O ACSS foi preenchido pelo entrevistador e para o 
preenchimento do domínio fisiológico foi utilizado o parâmetro VEF1. 
Portanto não foram utilizadas as opções com o PFE (medida do PFE no 
dia e variabilidade). Posteriormente, foi utilizado a porcentagem de 
eosinofilia no escarro induzido.  
 
5.6. TAMANHO DA AMOSTRA 
 
O tamanho da amostra foi calculado conforme sugerido por 
Cantor69, usando como parâmetro o cálculo da concordância entre Gina 
2010-2012 e GINA 2014 por meio do Kappa, para um nível α de 0,05 e 
β de 0,8. Como dados semelhantes não estão disponíveis na literatura foi 
utilizado o valor máximo de variância para as possíveis proporções de 
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cada parâmetro e de Kappa. Este cálculo resultou em uma amostra de 165 
sujeitos. Levando em conta possíveis perdas por insucesso no exame do 
escarro, estimou-se que uma amostra de 175 sujeitos seria suficiente para 
cobrir 5,0% das perdas. 
 
5.7. ANÁLISE ESTATÍSTICA  
 
As variáveis de distribuição normal estão sumarizadas como 
média e desvio padrão, e aquelas de distribuição não normal (exemplo 
eosinófilos) estão sumarizadas como mediana 5-95% percentil. Variáveis 
categóricas estão apresentadas como percentuais. Correlações entre 
variáveis foram estimadas pelo Coeficiente de correlação de Pearson ou 
Spearman. A concordância entre os componentes da GINA 2010-2012 e 
2014-2015, bem como os componentes dos questionários foram 
calculados através do Kappa e a interpretação dos resultados foi baseada 
nos pontos de corte propostos por Landis e Koch70 (< 0.00 = pobre; 0.00-
0.20 = discreta; 0.21-0.40 = aceitável; 0.41-0.60 = moderada; 0.61-0.80 = 
substancial; 0.81-1.00 = quase perfeita). Diferenças entre as médias de 
três ou mais grupos foi analisada por ANOVA e post hoc teste de 
Bonferroni ajustado para múltiplas comparações. Foram considerados 
significativos os valores de p inferiores a 0.05.  
Os dados foram analisados através do pacote estatístico SPSS- 
Statistical Package for the Social Science para Windows, versão 20,0 
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).  
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6. RESULTADOS 
 
De um total de 178 indivíduos incluídos no estudo 173 (97.2%) 
produziram escarro após indução e foram incluídos na análise. A Tabela 
1 descreve as características clínicas e funcionais dos participantes do 
estudo. A maioria da amostra estudada foi composta por asmáticos do 
gênero feminino, atópicos, não tabagistas, com IMC normal ou 
sobrepeso. Cerca de metade dos participantes [(n=87(50,3%)] estavam 
usando doses médias (equivalência em budesonida >400–800μg/dia) 
enquanto que os demais 38,7% (n=67) e 11% (n=19), respectivamente 
estavam usando doses baixas (equivalência em budesonida 200–
400μg/dia) ou elevadas (equivalência em budesonida >800μg/dia) de CI.  
 
Tabela 1. Características demográficas, clínicas e funcionais dos 
participantes do estudo (n=178) 
Característica n = 173 
Idade,  anos* 45.7 (17-73) 
Gênero, feminino 119 (68,8) 
Atopia, n (%) 127/158 (79,9) 
Índice de massa corporal m2/kg 
     <25 68 (39,3) 
     25-29 65 (37,6) 
     ≥ 30 40 (23,1) 
Nunca fumaram, n (%) 151 (87,3) 
Asma de início tardio, n (%)** 74 (42,8) 
Duração da asma ≥ 20 anos, n (%)  113 (65,3) 
Dose de CI, µg/d*** 716 (200-2400) 
Em uso de LABA 166 (96%) 
VEF1, % do previsto 79.1 (76,5–81,7) 
CVF, % do previsto 96.4 (94,1–98,9) 
VEF1/CVF 0.68 (66,4–67,9) 
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Os dados de distribuição normal estão expressos como média e Intervalo 
de Confiança (IC) de 95%, exceto quando especificado de outra forma. 
Variáveis dicótomas estão expressas como percentuais. * média (mínimo-
máximo). Atopia significa um ou mais testes de alergia cutânea por 
puntura positivo, com um halo 3 mm maior do que o controle negativo. 
**Início tardio = início dos sintomas da asma em idade ≥18 anos. CI = 
corticoide inalado. *** Dose equivalente em budesonida, por dia expressa 
em média (mínimo-máximo). LABA = broncodilatador de ação 
prolongada (salmeterol ou formoterol). VEF1 = volume expiratório 
forçado no primeiro segundo. CVF = capacidade vital forçada.  Os 
valores previstos para VEF1 e CVF são os de Crapo et al.(66) , e foram 
obtidos em uso de medicação controladora, pré broncodilatador. 
 
As características inflamatórias dos indivíduos, avaliadas pela 
celularidade do escarro induzido estão ilustradas na Gráfico 1. 
 
Gráfico 1. Distribuição do fenótipo celular no escarro induzido da amostra 
estuda. 
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6.1. CONCORDÂNCIA ENTRE A CLASSIFICAÇÃO DE 
CONTROLE DA ASMA PELOS CRITÉRIOS DA GINA 
2010-2012 COM AQUELES DA GINA 2014-2015. 
 
A diferença na classificação de controle da asma pelos dois 
critérios foi estatisticamente significante (p<0,001) mas a concordância 
entre estes critérios, medida pelo Kappa estatístico, foi substancial 
(Tabela 2). A concordância entre os dois instrumentos também foi 
examinada para cada nível de controle isoladamente (Tabelas 3 a 5). Os 
resultados mostram concordância substancial para a AC, concordância 
moderada para a APC e concordância quase perfeita para a ANC. 
 
Tabela 2. Concordância global entre a classificação de controle pelos 
critérios da GINA 2010-2012 com os critérios da GINA de 2014-2015. 
 
Kappa = 0,73 p <0,001 
AC = asma controlada, APC = asma parcialmente controlada, ANC= 
asma não controlada 
Interpretação do Kappa = < 0.00 = pobre; 0.00-0.20 = discreta; 0.21-0.40 
= aceitável; 0.41-0.60 = moderada; 0.61-0.80 = substancial; 0.81-1.00 = 
quase perfeita).70 
 
Tabela 3. Concordância entre a classificação de asma controlada pelos 
critérios da GINA 2010-2012 com os critérios da GINA de 2014-2015. 
 
Kappa = 0,76 p <0,001 
AC = asma controlada, APC = asma parcialmente controlada, ANC= 
asma não controlada 
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Tabela 4. Concordância entre a classificação de asma parcialmente 
controlada pelos critérios da GINA 2010-2012 com os critérios da GINA de 
2014-2015. 
 
Kappa = 0,59 p <0,001 
AC = asma controlada, APC = asma parcialmente controlada, ANC= 
asma não controlada 
 
Tabela 5. Concordância entre a classificação de asma não controlada pelos 
critérios da GINA 2010-2012 com os critérios da GINA de 2014-2015. 
 
Kappa = 0,84 p <0,001 
AC = asma controlada, APC = asma parcialmente controlada, ANC= 
asma não controlada 
 
6.2. DESEMPENHO DOS CRITÉRIOS DE CONTROLE DA 
GINA 2014-2015 NA DETERMINAÇÃO DO CONTROLE 
DA ASMA. 
 
Os resultados da avaliação do desempenho dos critérios de 
controle da GINA 2014 usando aqueles da GINA 2010-2012 como teste 
padrão estão descritos nas Tabelas 6 a 9. Para a AC os critérios de controle 
da GINA 2014 apresentaram excelentes sensibilidade e valor preditivo 
negativo. O desempenho para identificar APC foi inferior, mostrando 
uma sensibilidade de 68,3% e especifidade de 89,4% com VPN (0,84) 
melhor que o VPP (0,77).  
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Tabela 6. Estimativa do desempenho dos critérios da GINA 2014-2015 para 
determinar asma controlada comparadas ao teste padrão (GINA de 2010-
2012). 
 VPP=valor preditivo positivo; RP+=razão de probabilidade positiva; 
VPN=valor preditivo negativo e RP-=razão de probabilidade negativa.  
 
Tabela 7. Estimativa do desempenho dos critérios da GINA 2014-2015 para 
determinar asma parcialmente controlada comparadas ao teste padrão 
(GINA de 2010-2012). 
 VPP=valor preditivo positivo; RP+=razão de probabilidade positiva; 
VPN=valor preditivo negativo e RP-=razão de probabilidade negativa.  
 
O melhor desempenho foi observado para identificar ANC com 
elevadas sensibilidade (80,1%) e especificidade (99,5%), excelentes 
VPP e VPN (0,99 e 0,90; respectivamente) e LR+ a despeito do largo 
intervalo de confiança [177,7 (11,1 – 2830)].  
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Tabela 8. Estimativa do desempenho dos critérios da GINA 2014-2015 para 
determinar asma não controlada comparadas ao teste padrão (GINA de 
2010-2012). 
 VPP=valor preditivo positivo; RP+=razão de probabilidade positiva; 
VPN=valor preditivo negativo e RP-=razão de probabilidade negativa.  
 
O Gráfico 2 ilustra as diferenças na forma da curva de 
probabilidade pós teste dos três níveis de controle da asma conforme os 
critérios da GINA 2014-2015 comparados ao teste padrão. 
 
Gráfico 2. Probabilidade pós teste positivo e negativo para os diferentes 
níveis de controle da asma de acordo com a GINA 2014-2015 comparada ao 
teste padrão. 
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6.3. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, FUNCIONAIS E 
CONTROLE DE SINTOMAS DOS PARTICITANTES 
DISTRIBUÍDOS DE ACORDO COM O NÍVEL DE 
CONTROLE DA ASMA PELOS CRITÉRIOS DA GINA 
2010-2012 COM AQUELES DA GINA 2014-2015. 
 
Apesar da substancial concordância entre os critérios de controle 
da GINA 2010-2012 e GINA 2014-2015, possíveis discrepâncias entre as 
duas classificações foram investigadas reagrupando os 173 indivíduos do 
estudo descrito a seguir. Os indivíduos classificados como controlados 
(n=49) ou parcialmente controlados (n=41) tanto pelos critérios da GINA 
2010-2012 como pelos critérios da GINA 2014-2015 foram denominados 
de asma controlada concordante (AC-C) e asma parcialmente controlada 
concordante (APC-C), respectivamente.  
Da mesma forma, os indivíduos classificados como asma 
parcialmente controlada pelos critérios da GINA 2010-2012 e como asma 
controlada pelos critérios da GINA de 2014 (n=19) foram denominados 
de asma controlada discordante (AC-D). Aqueles classificados como 
asma não controlada pelos critérios da GINA 2010-2012 e como asma 
parcialmente controlada pelos critérios da GINA 2014-2015 (n=12) 
foram denominados de asma parcialmente controlada discordante (APC-
D). Não houve discordância entre os critérios de controle da GINA de 
2010-201412 e GINA 2014-2015 quanto à presença de asma não 
controlada (ANC). 
Apesar da tendência ao aumento da idade entre participantes 
com AC-C, AC-NC, APC-C, APC-NC e ANC, não houve diferenças 
significativas nas características clinicas dos diferentes grupos. As 
diferenças na função pulmonar entre os grupos foram significativas 
refletindo o nível de controle de cada grupo. Como esperado indivíduos 
com AC-C, diferiram significativamente dos indivíduos com AC-D em 
todos os valores espirométricos.  As diferenças significativas observadas 
no controle dos sintomas, reflete a definição de controle da GINA tanto 
de 2010-2012 como de 2014-2015.  É interessante observar que 92,3% 
dos indivíduos com ANC tinham despertares noturnos em comparação 
com apenas 29,3% e 33,3% daqueles com APC-C e APC-D, 
respectivamente (Tabela 9). 
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Tabela 9. Características clínicas e funcionais dos pacientes, de acordo com o nível de controle da asma baseado nos critérios da GINA 2010-2012 ou GINA 2014-2015. 
Características AC–Concordante 
n = 49 
AC–Discordante 
n = 19 
APC– 
Concordante 
n = 41 
APC–
Discordante 
n = 12 
ANC 
n = 52 
p 
Características clínicas 
  Idade, anos* 40,5 (18-73) 46,6 (23-66) 47,0 (22-72) 50,4 (32-67) 48,5 (18-69) 0,059d 
  Sexo feminino, n (%) 25 (51,0) 13 (68,4) 31 (75,6) 7(58,3) 43 (82,7) 0,01 
  Atopia, n 37/35 (82,2) 10/16 (62,5) 30/39 (76,9) 8/11 (72,7) 42/48 (87,5) 0,2 
  Nunca fumaram, n (%) 38 (77,6) 18 (94,7) 39 (95,1) 11 (91,7) 45 (85,6) 0,1 
  Asma de início tardio, n (%)** 18 (36,7) 10 (52,6) 19 (46,3) 4 (33,3) 23 (44,2) 0,7 
  Duração da asma ≥ 20 anos, n% 27 (55,1) 13 (68,4) 25 (61,0) 12 (100) 36 (69,2) 0,05 
  Dose de CI, µg/d*** 653 (200-1600) 674 (400-800) 614 (200-2400) 900 (400-1600) 826 (200-1800) 0,05i 
Características funcionais 
   VEF1% do previsto 92,7 (89,8-95,7) 70,1 (67,2-74,1) 84,3 (79,4- 89,2) 67,5 (60,7-74,4) 67,8(63,4-72,3) <0,001a,c,d,i, 0,03b, 
<0,01e,h  
   CVF % do previsto 103,2(98,7-108) 90,8 (85,8-95,9) 99,0(94,7-103,4) 92,3(82,3-102,3) 90,9(86,5-95,4) 0,02a ,<0,001,d  
   VEF1/CVF  0,75 (0,72-0,78) 0,66 (0,62-0,69) 0,70 (0,66-0,73) 0,62 (0,59-0,66) 0,62 (0,59-0,65) 0,01a 0,001c, 
<0,001d, 0,004i,  
Controle dos sintomas, n (%) 
  Sintomas diurnos ≤ 2 vezes/sem 49 (100) 19 (100) 21 (51,2) 5 (41,7) 0 (0) <0,001 
  Ausência de sintomas noturnos 49 (100) 19 (100) 29 (70,7) 8 (66,7) 4 (7,7) <0.001 
  SABA de resgate ≤ 2 vezes/sem 49 (100) 19 (100) 35 (85,4) 8 (66,7) 9 (17,3) <0,001 
  Atividade física: sem limitação 49 (100) 19 (100) 29 (70,7) 3 (25,0) 4 (7,7) <0,001 
Os dados de distribuição normal estão expressos como média e Intervalo de Confiança (IC) de 95%, exceto quando especificado de outra forma. Variáveis dicótomas estão expressas como 
percentuais exceto quando especificado de outra forma. Símbolos e abreviações = Tabela 2, exceto quando especificado. AC-C= Asma controlada concordante. AC-D= Asma controlada discordante. 
ANC-C = Asma parcialmente controlada concordante, APC-D= Asma parcialmente controlada discordante. ANC = Asma não controlada. Concordante e discordante se referem à concordância na 
classificação de controle de acordo com GINA 2010-12 e GINA 2014. a= AC-C vs. AC-D, b= AC-C vs. APC-C, c= AC-C vs. APC-D, d= AC-C vs. ANC, e= AC-D vs. APC-C,  f= AC-D vs. APC-
D, g= AC-D vs. ANC, h= APC- C vs. APC-D, i = APC-C vs. ANC j = ANC vs. APC-D. 
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6.4.   CARACTERÍSTICAS DA CELULARIDADE DO 
ESCARRO INDUZIDO DE ACORDO COM O NÍVEL DE 
CONTROLE DA ASMA PELOS CRITÉRIOS DA GINA 
2010-2012 COM AQUELES DA GINA 2014-2015. 
 
Não houve diferenças significativas na análise da celularidade 
do escarro induzido entre os diferentes grupos de controle da asma de 
acordo com os critérios da GINA 2010-2012 e GINA 2014-2015 (Tabela 
10).  
 
Tabela 10. Contagem celular total e diferencial no escarro induzido dos 
pacientes, de acordo com o nível de controle da asma baseado nos critérios 
da GINA 2010-2012 e GINA 2014-2015. 
Escarro 
induzido 
AC-C 
 n = 49 
AC-D 
n = 19 
APC-C 
n = 41 
APC-D 
n = 21 
ANC 
n = 52 
p 
Viabilidade, % 82,8 
(14,1)  
84,3 
(10,5) 
89,1 
(14,0) 
83,0 
(12,1) 
84,8 
(17,9) 
0.6 
CCT x 106/mg  6,8      
(6,1) 
4,1       
(6,3) 
6,7      
(6,4) 
6,2      
(5,5) 
5,5      
(7,7) 
0,6 
Neutrófilos %  40,0 
(31,8) 
24,0 
(35,4) 
49,0 
(49,3) 
53,8 
(45,0) 
42       
(44,2) 
0,1 
Eosinófilos % 1,0      
(3,5) 
1,2      
(8,0) 
1,6      
(7,1) 
1,0      
(5,3) 
1,2      
(5,0) 
0,9 
Macrófagos % 52,0 
(29,7) 
47,0 
(34,6) 
34,0 
(38,1) 
35,0 
(51,2) 
43,5 
(40,7) 
0,0
6d 
Linfócitos % 2,2      
(2,1) 
3,0       
(3,6) 
2,0       
(2,3) 
1,0       
(3,8) 
1,3      
(1,5) 
0,0
8 
Dados expressos como mediana e intervalo do interquartil. AC-C= Asma 
controlada concordante. AC-D= Asma controlada discordante. ANC-C = Asma 
parcialmente controlada concordante, APC-D= Asma parcialmente controlada 
discordante. ANC = Asma não controlada. Concordante e discordante se referem 
à concordância na classificação de controle de acordo com GINA 2010-12 e 
GINA 2014. CCT= contagem celular total. d= AC-C vs. ANC. 
 
Em contraste, análise dos diferentes fenótipos celulares mostrou 
diferenças significativas entre os diversos níveis de controle, 
independentemente se classificado pela GINA 2012-2012 ou GINA 
2014-2015 (Gráfico 3, painel superior). Na AC, em ambas as 
classificações predominou fenótipo paucigranulocítico, enquanto nas 
APC e ANC predominaram os fenótipos eosinofílico ou neutrofílico. Na 
AC-C predominou o fenótipo paucigranulocítico enquanto que na AC-D 
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a proporção de indivíduos com asma paucigranulocítica foi similar à de 
indivíduos com asma eosinofílica, a qual, por sua vez, foi uma 1.5 vez 
maior que a da AC-C. Os fenótipos inflamatórios da APC-D foram 
semelhantes aos da ANC (Gráfico 3, painel inferior). 
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Gráfico 3. Distribuição do fenótipo celular no escarro induzido de acordo 
com os diferentes níveis de controle da asma (critérios GINA 2010-2012 e 
GINA 2014-2015). 
 ANC-C = Asma parcialmente controlada concordante, APC-D= Asma 
parcialmente controlada discordante. ANC = Asma não controlada. Concordante 
e discordante se referem à concordância na classificação de controle de acordo 
com GINA 2010-12 e GINA 2014. Cor laranja = escarro eosinofílico, cor azul= 
escarro neutrofílico e cor verde = escarro paucigranulocítico. 
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6.5. DIFERENÇAS E CONCORDÂNCIA NA 
CLASSIFICAÇÃO DE CONTROLE DA ASMA 
PROPOSTOS PELA GINA2010-2012 E GINA 2014-2015 E 
AQUELES DAS ESCALAS DE CONTROLE ACQ-7, ACT 
E ACSS. 
 
 O estudo das diferenças, concordância e correlação e entre os 
critérios de controle da GINA 2012-2012 ou GINA 2014-2015 com 
outros instrumentos validados para identificar o controle da asma, foi 
realizado em um subgrupo de 138 indivíduos (79.8% da amostra 
estudada), pois estes haviam respondido todos os instrumentos. A Tabela 
11 e o Gráfico 4 mostram que a classificação de controle usando os 
critérios da GINA de 2010-2012, da GINA 2014-2015, do ACQ-7, do 
ACT e do ACSS diferiram significativamente entre si (p<0,001 para as 
comparações entre os instrumentos). 
 
Tabela 11. Classificação do controle da asma de acordo com diferentes 
instrumentos. 
 Classificação do controle da Asma (n=138) 
    Controle 
 
Instrumento        
 AC       
n (%) 
APC  
n% (%) 
ANC      
n (%) 
p 
GINA 2010-2012* 47 (34,0) 36 (43,5) 31 (22,5) <0,0011-4 
GINA 2014-2015 66 (47,8) 49 (35,5) 23 (16,7) <0,0011,5-7 
ACQ7* 60 (43,5) 39 (28.3) 39 (28,3) <0,00012,5,8,
9 
ACT 92 (66,7) 25 (18,1) 21 (15,2) <0,0013,6,8,10 
ACSS* 63 (45,6) 51 (37,0) 24 (17.4) <0,0014,7,9,10 
*VEF1 obtido em tratamento usual pré broncodilatador. 1= GINA 2010-2012 vs. 
GINA 2014, 2= Gina 2010-2012 vs. ACQ-7. 3 = GINA 2010-2012 vs. ACT. 4= 
GINA 2010-2012 vs. ACSS. 5= GINA 2014 vs. ACQ-7. 6= GINA 2014-2015 vs. 
ACT. 7= GINA 2014-2015 vs. ACSS. 8= ACQ-7 vs. ACT 9= ACQ-7 vs. ACSS 
10= ACT vs. ACSS. 
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Gráfico 4. Proporção de indivíduos com asma controlada, parcialmente 
controlada ou não controlada de acordo com diferentes instrumentos. 
 p<0,001 = para todas as comparações entre cada instrumento e os demais. 
 
A análise dos escores dos diferentes do ACQ-7, ACT e ACSS de 
acordo com as classificações de controle da GINA 2010-2012 e GINA 
2014-2015 mostrou que estes diferiram significativamente entre o grupo 
dos asmáticos considerados controlados, parcialmente ou não controlados 
(Tabela 12, Gráficos 5-7). O ACT foi o único instrumento que não 
diferenciou AC de APC, pelos critérios da GINA 2010-2012. A 
performance do ACSS foi a menor com a classificação da GINA 2014-
2015. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0
10
20
30
40
50
60
70
80
GINA 2014 ACQ‐7 ACT ACSSGINA 2010‐12
%
Asma controlada Asma parcialmente controlada Asma não controlada
68 
Tabela 12. Escores dos diferentes questionários de controle da asma de 
acordo com a classificação de controle GINA 2010-12 e da GINA 2014-2015. 
 *VEF1 obtido em tratamento usual pré broncodilatador. 1= AC vs. APC, 2= AC 
vs. ANC. 3 = APC vs. ANC.  
 
Gráfico 5. Escores do ACQ-7 de indivíduos com AC, APC ou ANC de acordo 
com os critérios de controle da GINA 2010-2012 ou GINA 2014-2015. 
 Círculos e quadrados representam as médias. Barras vertical superior e inferior = 
IC de 95%. Linhas tracejadas inferior e superior representam os pontos de corte 
do ACQ-7 para asma controlada (AC) e asma parcialmente controlada (APC) 
respectivamente. ANC = asma não controlada. 
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Gráfico 6. Escores do ACT de indivíduos com AC, APC ou ANC de acordo 
com os critérios de controle da GINA 2010-2012 ou GINA 2014-2015. 
 Círculos e quadrados representam as médias. Barras vertical superior e inferior = 
IC de 95%. Linhas tracejadas inferior e superior representam os pontos de corte 
do ACT para asma controlada (AC) e asma parcialmente controlada (APC) 
respectivamente. ANC = asma não controlada. 
 
Gráfico 7. Escores do ACSS de indivíduos com AC, APC ou ANC de acordo 
com os critérios de controle da GINA 2010-2012 ou GINA 2014-2015. 
 Círculos e quadrados representam as médias. Barras vertical superior e inferior = 
IC de 95%. Linhas tracejadas inferior e superior representam os pontos de corte 
do ACSS para asma controlada (AC) e asma parcialmente controlada (APC) 
respectivamente. ANC = asma não controlada. 
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A concordância na classificação de controle pelos critérios da 
GINA de 2010-2012 e GINA 2014-2015 permaneceu substancial no 
subgrupo analisado. Em contraste, a concordância entre os critérios da 
GINA de 2010-2012 e da GINA 2014-2015 com o ACQ-7, ACT e ACSS 
foi baixa, tendo sido no máximo aceitável.  As menores concordâncias 
ocorreram com o ACT e ACSS (Tabela 13). 
 
Tabela 13. Matriz de concordância (Kappa) na classificação do controle da 
asma entre diferentes instrumentos para avaliar o controle da asma. 
 GINA 
2014 
ACQ7* ACT ACSS* 
GINA 2010-2012* 0,69 
p<0,001 
0,46 
p<0,001 
0,30 
p<0,001 
0,30 
p<0,001 
GINA 2014-2015 – 0,44 
p<0,001 
0,38 
p<0,001 
0,30 
p<0,001 
ACQ7* – – 0,28 
p<0,001 
0,29 
p<0,001 
ACT – – – 0,23 
p<0,001 
VEF1 obtido em tratamento usual pré broncodilatador. Interpretação do Kappa = 
< 0.00 = pobre; 0.00-0.20 = discreta; 0.21-0.40 = aceitável; 0.41-0.60 = 
moderada; 0.61-0.80 = substancial; 0.81-1.00 = quase perfeita).59 
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7.DISCUSSÃO 
 
Os achados do presente estudo fornecem evidências da validade 
dos critérios de controle da GINA 2014-2015.  Considerando o exposto, 
pode-se dizer que há concordância substancial entre a GINA 2010-2012 
e GINA 2014-2015, mesmo que um em cada cinco pacientes possam ser 
classificados erroneamente.  
Verificou-se que, a GINA 2014-2015 teve seu melhor 
desempenho para identificar asma não controlada com elevadas 
sensibilidade e especificidade. Ao identificar a asma controlada, quando 
houve discordância com a GINA 2010-2012, esta foi decorrente de 
valores espirométricos consideravelmente diferentes.  Na identificação da 
asma parcialmente controlada, o desempenho da GINA 2014-2015 foi 
baixo, pois um em cada três pacientes podem estar classificados 
erroneamente. Um aspecto observado neste estudo refere-se que a 
supressão do parâmetro função pulmonar dos critérios da GINA 2014-
2015 não diminuiu significativamente o poder discriminativo do controle 
da asma. Contrariamente a isto, a função pulmonar era utilizada como 
parâmetro de avaliação de controle, pois achados que sinalizavam a 
importância do seu uso em pacientes com baixos valores de volume 
expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1), pois teriam um risco 
significativamente maior de procurar serviços de urgência.47A mesma 
autora afirma que a espirometria apresenta baixa correlação com sintomas 
para medida de controle da asma, mas que pode ser útil no 
acompanhamento da asma como medida independente na identificação 
de pacientes em risco de exacerbações e/ou alertar o clínico para a 
possibilidade de diagnóstico alternativo.71 Mas Dostaler et. al.72 aponta 
que a omissão da espirometria, como critério de avaliação de controle da 
asma superestima o controle da asma e pode subestimar futuro risco de 
exacerbações e ressalta que, estudos prospectivos são necessários para 
determinar os parâmetros e valores mais preditivo de risco futuro e 
orientar melhor a prática clínica na asma. 
Esta observação ressalta que o comportamento da GINA 2014-
2015 reflete ainda este ponto crucial, o mesmo discutido com o ACT, que 
classifica de forma excelente indivíduos não controlados. Portanto, a 
utilização da GINA 2014-2015 talvez seja suficiente para um 
rastreamento de controle em unidades básicas de saúde, mas deixando a 
desejar para uma discriminação de controle mais efetiva com necessidade 
de tratamento mais específico. O fato de que a GINA 2014-2015 se 
comporta de forma semelhante ao ACT, podendo superestimar o controle 
da asma em pelo menos um de cada quatro pacientes, questionaria a sua 
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validade para orientar o manejo da doença.73 Porém, quando a 
espirometria não puder ser utilizada por diversos motivos, a utilização do 
ACT pode ser uma ferramenta valiosa para detectar a asma não 
controlada74assim como a GINA 2014-2015. 
Os pacientes selecionados para participar do estudo, 
apresentaram uma característica semelhante aos de outros estudos75 no 
aspecto que se refere ao predomínio de mulheres. Este achado vem sendo 
relacionado ao fato de que as mulheres são mais disponíveis para 
frequentar com regularidade as consultas médicas.75  
A atopia por alguns é considerada o maior fator de risco para o 
desenvolvimento da asma75,76,77, mas outros estudos declaram que a 
atopia pode ter menor importância como fator preditor para a falta de 
controle da asma.37 Em nosso estudo, a grande maioria são atópicos.  
Em nosso estudo, houve pequena prevalência de história de 
tabagismo. A importância de determinar esta característica é quando 
estudos que incluem asmáticos com histórico de tabagismo, a frequência 
do fenótipo neutrofílico é maior.77o que não ocorreu neste caso. E, 
também pode-se verificar que uma porcentagem considerável apresentou 
IMC acima do normal. E, apesar do mecanismo pelo qual a obesidade 
influencia a asma ou os sintomas não está estabelecido, estudos de coorte 
do National Heart, Lung and Blood Institute78 e European Network for 
Understanding Mechanisms of Severe Asthma (ENFUMOSA)75 
apresentam que a obesidade é uma comorbidade que pode influenciar 
diretamente o controle da asma, mas que em nosso estudo não foi objetivo 
de avaliação.  
Atualmente, a otimização da medicação é uma estratégia que 
pode resultar em obtenção do controle clínico. Porém, em um estudo 
clínico realizado, cerca de 40% dos pacientes não atingiram os critérios 
de controle apesar de altas doses de CI inalado associado a beta-2-
agonista de longa duração e corticoide oral.79 Sabe-se que a utilização de 
doses médias a altas de CI por mais de três meses pode ser suficiente para 
diminuir os eosinófilos no escarro e que, mudanças de doses podem 
alterar a inflamação.80 Os pacientes deste estudo encontravam-se em 
tratamento com CI, mas alguns ainda apresentavam inflamação 
eosinofílica das vias áreas. De acordo com estudo prévio57, esta situação 
poderia ser decorrência de comprometimento de adesão ou 
subtratamento, utilizando dose menor que o necessário. Vale ressaltar que 
os pacientes incluídos neste estudo estavam em acompanhamento em 
ambulatório especializado, em Hospital Universitário, com tratamento 
regular de acordo com as diretrizes de manejo da asma. Usavam doses de 
corticoide inalado associado a beta-2-agonistas de longa duração, com 
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acesso a medicação gratuita e, mesmo assim, uma grande parcela (52 de 
173 pacientes, ou seja, 30%) não estava controlada no momento da 
avaliação do estudo. A questão adesão ao tratamento, a correta utilização 
dos medicamentos, doses inadequadas, asma de difícil controle e/ou 
refratária ao medicamento podem ser fatores relacionados a falta de 
controle encontradas aqui.  
A persistência da inflamação (eosinofílica de 28,5% e 
neutrofílica de 8,2%) mesmo em pacientes controlados na GINA 2010-
2012 ou na GINA 2014-2015 (eosinofilia de 33,8% e neutrofilia de 7,4%) 
indica a necessidade de conhecermos as características da asma, e que, 
provavelmente, há mecanismos ainda desconhecidos que alteram o 
controle. Em contrapartida, aqueles com asma PC discordante, 
apresentaram porcentagem de eosinófilos maior que os de AC 
concordante, indicando tendência à falta de controle, sugerindo a 
necessidade de tratamento com CI inalado mais efetivo. Pacientes com 
eosinofilia nas vias aéreas frequentemente apresentam mais sintomas 
respiratórios, pior controle clínico e maior risco de exacerbações.30,81,82 
Vale lembrar que um subfenótipo inflamatório que tem sido documentado 
nos últimos anos é a eosinofilia persistente. A manutenção da eosinofilia 
nas vias aéreas, a despeito do tratamento com corticoide inalatório em 
altas doses ou, por vezes, corticosteroide sistêmico, tem sido associada à 
maior gravidade da asma, exacerbações frequentes e piora da função 
pulmonar.30A observação de que o grupo classificado como NC ter menor 
inflamação nas vias aéreas, leva-nos a sugerir a hipótese de que alguns 
fatores poderiam estar relacionados ao não controle e destacar a gravidade 
da doença e/ou utilização de doses altas de medicação neste grupo de 
pacientes. 
Haldar et al 83 relata que não se pode estabelecer uma relação 
definida entre “sintoma” e “inflamação”, pois alguns asmáticos 
apresentam poucos sintomas, com intensa inflamação eosinofílica 
(inflamação discordante), enquanto outros asmáticos podem apresentar 
muitos sintomas, mas sem apresentar escarro eosinofílico (sintoma 
discordante). Este achado demonstra como a heterogeneidade da asma 
com diferentes subtipos inflamatórios é cada vez mais estudada84  e 
reforça o conceito de independência dos domínios na asma. Assim, 
embora na prática clínica o domínio inflamatório seja de difícil 
caracterização, sua avaliação muitas vezes pode ser fundamental, como 
por exemplo, nos casos de asma grave e na asma de difícil controle.85 Em 
síntese, apesar da inflamação das vias aéreas não influenciar a 
manifestação clínica da asma, é capaz de decidir o melhor tipo de 
tratamento a ser utilizado. Como Van Veen e col.86 observaram que a 
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inflamação eosinofílica pode estar associada ao remodelamento 
brônquico, o tratamento com corticoide inalatório parece retardar o 
declínio da função pulmonar. E ainda, Boulet87 afirma que existem 
discrepâncias significativas entre os escores dos critérios de controle de 
asma, subjetivas e objetivas, e que a inflamação das vias aéreas 
frequentemente persiste em indivíduos com boa pontuação de controle 
clínico ou fisiológico da asma. 
Um aspecto interessante a ressaltar refere-se à falta de correlação 
observada entre os critérios dos instrumentos de avaliação de controle da 
asma: ACT, ACQ e ACSS, com as diretrizes da GINA, seja 2010-2012 
ou 2014-2015. Uma hipótese a ser considerada é a questão temporal dos 
instrumentos com propensão a lapsos de memória, pois o ACT pede 
informações referentes as últimas quatro semanas, o ACQ e o ACSS dos 
últimos sete dias que precede a avaliação. Outra situação a ser discutida 
nesta falta de correlação dos instrumentos, além do tempo avaliativo ser 
diferente, é que avaliam parâmetros diferentes para o controle. O ACSS 
além de sintomas e função pulmonar, avalia o parâmetro inflamatório, 
dificultando a classificação para a asma controlada, pois possui mais 
parâmetros, porém na prática clínica é um instrumento de difícil 
utilização. Mesmo assim, nestas circunstâncias, ganha relevância a 
utilização do ACSS como instrumento para avaliação do nível de controle 
da asma, por incluir também a avaliação do domínio inflamatório da 
doença, fundamental como nos casos de asma grave e na asma de difícil 
controle.88 
Os aspectos relacionados ao não controle da asma são 
globalmente discutidos e apresentam situações complexas. Quando se 
discute a dificuldade de obtenção do controle definido pelas diretrizes de 
manejo da asma, deve-se levar em consideração aspectos relacionados à 
adesão à medicação prescrita, à gravidade da doença e à qualidade de 
vida. Talvez fatores desconhecidos e/ou não utilizados até o momento 
para critérios de controle, apesar do arsenal terapêutico disponível 
atualmente podem contribuir para a falta de controle.  
Reconhecemos que há algumas limitações neste estudo. Os 
pacientes foram recrutados em uma unidade de saúde de atenção terciária, 
de alta complexidade, por ser um hospital universitário e/ou clínica de 
medicina respiratória fazendo com que apresente um viés de seleção. Por 
outro lado, a avaliação rigorosa pelos instrumentos de controle e a 
comparação com as diretrizes da GINA 2010-2012 e 2014-2015, em um 
único momento, traz informações valiosas e relevantes sobre a validade 
da GINA 2014-2015.   
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 Durante décadas o controle da asma foi definido a partir dos 
sintomas, alguns estudos mostraram que não eram a maneira adequada de 
correlação entre sintomas e controle da asma resultando em 
discordâncias.19 Em 2002, um estudo de Boulet e col.20 mostrou que os 
parâmetros mais comumente usados para medir controle da asma entre 
clínicos gerais, pneumologistas e pediatras, eram exacerbação e dispneia 
e, medidas funcionais como PFE e VEF1 foram usadas somente em 18% 
e 10% dos pacientes respectivamente. E em estudo de Chapman et al.89 
mostraram que dos 10.428 pacientes avaliados por 354 médicos, estes 
superestimaram significativamente o controle entre os seus pacientes, 
sendo discordante com a classificação da diretriz de controle em 31% dos 
doentes não controlados, 13% dos doentes bem controlados e 2% de 
pacientes totalmente controlada.  
Em outro estudo90, ao entrevistar 801 adultos e 200 pais de 
crianças com idade de 4 a 15 anos, apenas 24% dos pacientes obtiveram 
o controle da doença, cumprindo os seis critérios baseados em sintomas 
listados pelas Diretrizes do Consenso Canadense de 1996 como alvos de 
tratamento adequado. No entanto, 91% dos pacientes pensou que sua 
asma estava controlada adequadamente e médicos compartilharam desse 
otimismo: 77% dos médicos de família e 90% dos pneumologistas 
acreditavam que eles eram geralmente capazes de alcançar o controle da 
asma ideal em seus pacientes.90 Poucos médicos aferiram o controle da 
asma, acompanhando mais de um ou dois sintomas, e pouco mais de 
metade (54%) dos pacientes pesquisados nunca tinham realizado um teste 
de função pulmonar.90 Metade (48%) dos pacientes com asma mal 
controlada que usou esteroides inalados não compreendeu o papel dos 
corticóides inalatórios; um terço (32%) dos pacientes com asma mal 
controlada que utilizaram broncodilatadores de curta duração não sabiam 
explicar a ação desses medicamentos.90  
Hoje ainda, os profissionais envolvidos no manejo dos pacientes 
asmáticos encontram dificuldade em definir controle, e qual melhor 
ferramenta utilizar. Em ambientes básicos de atenção à saúde, talvez uma 
ferramenta que defina controle da asma sem utilizar o parâmetro da 
função pulmonar como critério seja uma boa forma de rastreamento dos 
indivíduos não controlados e com isso, iniciar uma terapêutica mais 
rigorosa. Já em ambientes de avaliação à saúde especializados, um 
instrumento com maior poder de especificidade tenha que ser utilizado 
para poder diferenciar melhor os níveis de controle. E, talvez, aquele 
paciente classificado como parcialmente controlado possa realmente ser 
melhor avaliado e que seja definida a estratégia de tratamento mais 
substancial para ele. Em síntese, até o momento, parece que as diretrizes 
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da GINA ainda não conseguiram identificar verdadeiramente o indivíduo 
que é parcialmente controlado, com o risco de que alguns recebam 
medicações inadequadas, permanecendo em subtratamento ou recebendo 
altas doses, mas pode ser interessante na utilização na atenção básica a 
saúde pois discrimina substancialmente o paciente não controlado. Em 
suma,  a GINA 2014-2015 pode ser uma excelente ferramenta para 
rastrear asmáticos não controlados em ambientes de saúde primária.   
Tais achados sugerem de modo consistente a necessidade de 
acompanhar estes pacientes prospectivamente, em protocolo sistemático, 
com introdução de tratamento padronizado, com o objetivo de avaliar o 
controle da asma diante da resposta ao tratamento anti-inflamatório. 
Independentemente dos critérios utilizados para caracterizar o controle da 
asma, verificamos a necessidade de continuidade de discussão sobre 
como avaliar o seu controle.  
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS 
 
Os achados do presente estudo fornecem evidências da validade 
dos critérios de controle da GINA 2014-2015, pois há concordância 
substancial entre a GINA 2010-2012 e GINA 2014-2015, sendo que teve 
seu melhor desempenho para identificar asma não controlada.  
A GINA 2014-2015 identifica a asma controlada, não havendo 
discordância estatisticamente significativa entre os critérios de controle 
da GINA de 2010-2012 e GINA 2014-2015.  
Na identificação da asma parcialmente controlada, o desempenho 
da GINA 2014-2015 foi baixo, sendo importante advertir que um em cada 
três pacientes podem estar classificados erroneamente.  
Em relação aos fenótipos celulares, podemos dizer que são diferentes 
de acordo com o nível de controle, independentemente se classificado 
pela GINA 2010-2012 ou GINA 2014-2015. O fenótipo 
paucigranulocítico predominou na asma controlada, nos critérios da 
GINA 2010-2012 e nos de 2014-2015. Tanto na asma parcialmente 
controlada como na asma não controlada predominaram os fenótipos 
eosinofílico ou neutrofílico, sendo que, o primeiro é maior quando a asma 
foi classificada como não concordante.  Os fenótipos inflamatórios dos 
indivíduos classificados com asma não controlada pelos critérios da 
GINA 2010-2012 e classificados como asma controlada pelos critérios da 
GINA 2014-2015 foram semelhantes aos da asma não controlada.  
A classificação de controle usando os critérios da GINA de 2010-
2012, da GINA 2014-2015, do ACQ-7, do ACT e do ACSS diferiram 
significativamente entre si. O ACT foi o único instrumento que não 
diferenciou asma controlada de asma parcialmente controlada, pelos 
critérios da GINA 2010- 2012. E, não surpreende que com a classificação 
da GINA 2014-2015 a correlação com ACSS diminuiu, pois este utiliza 
mais critérios (além de sintomas), gerando maior seleção ao classificar 
como asma controlada. Da mesma forma, essas divergências aparecem 
entre o ACT e ACSS.    
Os resultados deste estudo indicam que a GINA 2014-2015, com 
a supressão do critério de função pulmonar no controle da asma, têm boa 
capacidade de discriminar indivíduos com asma não controlada daqueles 
com asma controlada, apesar de que os indivíduos classificados como 
parcialmente controlados devem ser melhor avaliados. Os classificados 
como parcialmente controlados pelos critérios da GINA 2014-2015 
possuem fenótipos celulares inflamatórios que se caracterizam como 
risco para futuras exacerbações. 
Portanto, sugere-se um estudo longitudinal com intervenção 
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medicamentosa para mostrar a validade das classificações, comparando-
as, avaliando o poder da espirometria e outros parâmetros adicionais.  
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Apêndices 
 
Apêndice  1 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do estudo 
 
 
 
 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE 
SANTA CATARINA 
CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE 
CAMPUS UNIVERSITÁRIO - 
TRINDADE 
Programa de Pós-Graduação em 
Ciências Médicas 
FLORIANÓPOLIS - SANTA 
CATARINA 
 
      
NUPAIVA 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  
 
 Você está sendo convidado a fazer parte da continuidade da 
pesquisa intitulada: “Estudo sobre controle da Asma”, que será 
conduzida pela Fisioterapeuta Michelle Gonçalves de Souza Tavares, 
para obtenção do Título de Doutorado em Ciências Médicas, sob a 
orientação do doutor Emílio Pizzichini.  
 O trabalho será desenvolvido no Núcleo de Pesquisa em Asma e 
Inflamação das Vias Aéreas (NUPAIVA) e/ou na RESPIRAR (Centro de 
Medicina Respiratória) nas quais você provavelmente já realiza 
tratamento. Você deve decidir de deseja ou não participar desta pesquisa. 
 Este documento tem dois objetivos: Primeiro, dar a você 
informações sobre a pesquisa que está sendo conduzida e dos 
riscos/benefícios que envolvem a sua participação. Segundo, esse 
documento descreve que informações sobre você serão obtidas durante a 
pesquisa, como serão utilizadas e com quem serão divididas. 
 Por favor, após a discussão do mesmo com o pesquisador, leia 
cuidadosamente este termo de consentimento, tire dúvidas e se você 
concordar em participar desta pesquisa, depois das orientações que 
recebeu, solicitamos que proceda a assinatura do mesmo. 
 
1. Quais são os objetivos desta pesquisa? 
Avaliar como está o controle da sua asma, através de vários questionários 
e testes. 
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2. Quem pode participar desta pesquisa? 
- Pacientes que assinarem o Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido. 
- Pacientes com idade superior a 18 anos e alfabetizados. 
- Pacientes com diagnóstico clínico de asma brônquica estável por 
mais de 6 meses, em qualquer nível de controle.  
- Pacientes com atopia (tendência hereditária as manifestações 
alérgicas) ou não atópicos. 
- Pacientes não fumantes ou ex-fumantes de mais de 1 ano. 
- Pacientes sem necessidade de internação hospitalar.  
- Pacientes sem exacerbação no último mês.  
- Ser capaz de produzir escarro (catarro) 
 
3. O que você deve fazer durante a pesquisa: 
Participar de uma visita (consulta) para avaliação de seus sintomas, 
função pulmonar e análise do escarro brônquico. Nesta visita os seguintes 
procedimentos serão conduzidos no NUPAIVA: 
- Ler e assinar o Termo de Consentimento Informado e Esclarecido antes 
de serem realizados quaisquer testes ou procedimentos. 
- Revisar suas condições médicas atuais e passadas, incluindo o uso de 
quaisquer medicamentos; 
- Exame físico, incluindo aferição de peso e altura; 
- Espirometria: teste respiratório que requer que você respire em um tubo 
ligado a uma máquina que mede quanto ar você tem nos pulmões e sua 
capacidade de soprar o ar para fora.  
- Indução do escarro: Será realizada uma nebulização com soro 
fisiológico por um ou dois minutos, seguida de espirometria. Após você 
deverá tossir e depositar o escarro em um recipiente. A seguir as 
nebulizações serão repetidas por intervalos de 7 minutos, até completar 
21 minutos ou se sua função pulmonar cair.   
- Será solicitado que você responda a três questionários sobre controle da 
asma: o ACQ e o ACT, o primeiro com 7 perguntas, o segundo com 
somente 5 questionamentos, o AQLQ para avaliar qualidade de vida e o 
ACSS com 4 questões.  
 
4. Quais os riscos e os benefícios que posso vir a ter com minha 
participação na pesquisa? 
Os testes a que você será submetido são procedimentos padronizados e 
utilizados corriqueiramente na prática médica, e em geral se associam 
com riscos insignificantes. Na espirometria pode gerar, em raros 
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momentos, sintomas como: leve cansaço e tontura, que são melhorados 
após a utilização de um broncodilatador. Além disso, a inalação de 
solução salina para induzir o escarro pode ter gosto desagradável e 
provocar leve irritação na garganta, que desaparece logo após o teste.  
5. O que será feito com os dados coletados durante a pesquisa? 
Os dados coletados durante a pesquisa serão mantidos em sigilo. A 
divulgação dos resultados da pesquisa não revelará a sua identificação. 
Durante o estudo e após o seu término, todas as informações serão 
guardadas em armário chaveado, no NUPAIVA e somente os 
pesquisadores terão acesso às informações. 
 
6. Sobre os aspectos éticos do estudo. 
O protocolo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisas da 
Universidade Federal de Santa Catarina. Se você decidir participar, você 
deverá primeiramente assinar o Termo de Consentimento Informado e 
Esclarecido declarando seu acordo em participar espontaneamente, e 
confirmando que você leu e entendeu todas as informações fornecidas 
neste termo.  
É garantida a sua liberdade de não participar sem causar nenhum prejuízo 
à continuidade do seu tratamento. Fica claro também que minha 
participação neste estudo é voluntária e isenta de despesas. 
 
CONTATOS  
O pessoal do estudo responderá quaisquer perguntas que você tiver sobre 
este estudo e sobre s resultados dos testes que serão realizados. Entre em 
contato sempre que tiver dúvida sobre o estudo ou sua participação no 
mesmo.  
 
Médico do estudo: Dr. Emílio Pizzichini  
Telefone: (48) 3234 7711 - NUPAIVA – Hospital Universitário 
 
Fisioterapeuta / Pesquisadora: Michelle Gonçalves de Souza Tavares.   
Telefone: (48) 9962 1454  
 
Se você tiver alguma dúvida ou consideração sobre a ética desta pesquisa, 
entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisas (CEP) – UFSC. 
Telefone: (48) 3721 9206. 
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CONSENTIMENTO EM PARTICIPAR 
 
Declaro que fui informado sobre todos os procedimentos da pesquisa e, 
que recebi de forma clara e objetiva todas as explicações pertinentes ao 
trabalho e, que todos os dados a meu respeito serão sigilosos. Eu 
compreendo que neste estudo, as medições dos 
experimentos/procedimentos de tratamento serão feitas em mim. Tive 
tempo para tomar a decisão, bem como chance de fazer questionamentos 
sobre o estudo. Minhas dúvidas foram esclarecidas. 
 
Estou ciente de que posso interromper a participação no estudo a 
qualquer momento. 
 
 
Nome do (a) paciente por extenso: 
__________________________________________________________ 
 
 
Assinatura do (a) participante:  
__________________________________________________________  
 
Data:  
,____/____/____ . 
 
 
Assinatura da Pesquisadora: 
_________________________________________ 
 
Data: ,____/____/____ . 
 
Nota: O presente Termo terá duas vias, uma ficará à guarda das 
pesquisadoras e a outra via é da posse do próprio participante da 
pesquisa.
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Apêndice  2 – Ficha Clínica  
 
 
 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA 
CATARINA 
CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE 
CAMPUS UNIVERSITÁRIO - TRINDADE 
Programa de Pós-Graduação em Ciências 
Médicas 
FLORIANÓPOLIS - SANTA CATARINA 
 
 
NUPAIVA 
Título: “Estudos sobre controle da asma”. 
 
Participante número: ________________  Iniciais: _____________  
Data: ___/___/___ 
                                                                                                                        
dd  mm  aa  
 
INFORMAÇÕES SOBRE O PARTICIPANTE 
 
Nome: 
__________________________________________________________ 
Idade: _____ (anos)     Data de nascimento: ____/ ____/ ____  Cor: 
________________ 
Endereço: ________________________________________nº: ______ 
Bairro: ________________________________ Cidade: ____________ 
Telefone: (___) _________________________ Celular: (___) _______ 
Sexo:       Masculino       Feminino   Peso: _____ Kg  
 Altura: ____ cm  
Escolaridade: ___________________________ Estado civil: ________ 
História de tabagismo:    Nunca    Atual    Ex-
fumante  
Idade que iniciou a fumar: _____ (anos)   Idade em que parou de fumar: 
____ (anos) 
Nº de cigarros/dia: ________   Maços/ano: ___________ 
Diagnóstico:  
  Asma  Data do diagnóstico __ /__/ __ Data da última 
exacerbação: __ / __/ __ 
  Atópica    Não Atópica    Ignorada   
Cópia do teste cutâneo:   Sim    Não 
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» Apresenta sintomas de infecção respiratória recente:   Sim   Não 
  
Tempo de início: _________ 
Sintomas:    espirros    coriza    congestão nasal 
   tosse produtiva   
  rinorréria    febre     fadiga    mialgia    
dor de garganta   
  limitação aos exercícios   
  Outros: 
___________________________________________________ 
 
Atendimento na emergência ou hospitalização por causa respiratória 
no último ano: 
  Sim        Não                          Número de Ocorrências: 
___________  
Infecção respiratória nas últimas 4 semanas:    Sim        Não 
Uso de ATB nas últimas 4 semanas:                 Sim          Não 
Apresenta história de intolerância a:  
Aspirina:   Sim       Não 
Outros antiinflamatórios não hormonais:   Sim        Não      
 Quais: __________________________ 
Atendimento na emergência ou hospitalização por causa respiratória 
no último ano: 
   Sim        Não 
Quando: _____________________________ 
Utilização de cursos de prednisona no último ano:   Sim       Não 
Nº de cursos: _____________________________ 
 
Uso de corticóide ingerido?      
Desde: ________________     Última dose em: _________ 
 Uso prévio?     Sim       Não                            
Uso de corticóide injetável?   Descrição:  ____________ 
 
Apresenta história de absenteísmo escolar/trabalho no último ano :   
Sim        Não 
Nº de dias: _____________________________ 
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Participante número: _______________   Iniciais: _______________  
Data: ___/___/___ 
                                                                                                                         
dd  mm  aa 
 
» Utilização de medicamentos respiratórios:  
Medicamento Dose Frequência Duração 
    
    
    
    
    
Outros medicamentos? 
__________________________________________________________ 
__________________________________________________________
__________________________________________________________ 
 
» Doenças Associadas:   
 ________________   ________________   ________________ 
 ________________  ________________  ________________ 
 
»»Avaliação:  
 
1) Pico de Fluxo Expiratório (PFE)  
Matutino  
 
 Medição: ________________ l/ 
min 
Noturno 
 
Medição: ________________ l/ 
min 
 
2) Espirometria 
 Previsto Pré-BD Pós-BD Reversibilidade 
VEF1              L  
                      % 
                          %  
                          mL 
CVF               L  
                      % 
    
   
VEF1/CVF     
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3) Análise do Escarro:  
 
Valor do Resultado Eosinófilos: __________% 
 
4) ACSS:  
 
Escore Clínico A: ____ Escore Fisiológico B: _____ Escore 
Inflamatório C: _____ 
Escore Total: _______ 
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ANEXOS 
 
 
Anexo 1 – Certificado do Comitê de Ética  
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Anexo 2 – Critérios da GINA 2010-2012 
 
Asma Controlada Asma Parcialmente 
Controlada 
Asma Não 
Controlada 
Avaliação preferencialmente nas últimas 4 semanas 
Todos os itens 
abaixo 
1 ou 2 dos itens 
abaixo 
 3 ou mais dos itens 
abaixo 
Sintomas diurnos 
≤ 2 x /semana 
Sintomas diurnos 
> 2 x /semana 
Sintomas diurnos 
> 2 x /semana 
Limitação das 
atividades 
Nenhuma 
Limitação das 
atividades 
Qualquer 
Limitação das 
atividades 
Qualquer 
Medicação de 
resgate 
≤ 2 x / semana 
Medicação de 
resgate 
> 2 x / semana 
Medicação de 
resgate 
> 2 x / semana 
Sintomas Noturnos 
Nenhum 
Sintomas Noturnos 
Qualquer 
Sintomas Noturnos 
Qualquer 
VEF1 ou PFE 
≥ 80% do previsto 
VEF1 ou PFE 
< 80% do previsto 
VEF1 ou PFE 
< 80% do previsto 
VEF1= volume expiratório forçado no primeiro segundo, PFE = pico 
de fluxo expiratório. 
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Anexo 3 – Critérios da GINA 2014-2015 
 
Asma Controlada Asma Parcialmente 
Controlada 
Asma Não 
Controlada 
Avaliação nas últimas 4 semanas 
Todos os itens 
abaixo 
1 ou 2 dos itens 
abaixo 
 3 ou 4 dos itens 
abaixo 
Sintomas diurnos 
≤ 2 x /semana 
Sintomas diurnos 
> 2 x /semana 
Sintomas diurnos 
> 2 x /semana 
Limitação das 
atividades 
Nenhuma 
Limitação das 
atividades 
Qualquer 
Limitação das 
atividades 
Qualquer 
Medicação de 
resgate 
≤ 2 x / semana 
Medicação de 
resgate 
> 2 x / semana 
Medicação de 
resgate 
> 2 x / semana 
Sintomas Noturnos 
Nenhum 
Sintomas Noturnos 
Qualquer 
Sintomas Noturnos 
Qualquer 
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Anexo 4 – Questionário ACT  
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Anexo 5 – Questionário ACQ  
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Anexo 6 – Questionário ACSS  
 
 INSTRUÇÕES PARA A UTILIZAÇÃO DO SISTEMA DE 
ESCORE PARA CONTROLE  
ABRANGENTE DA ASMA (ACSS – ASTHMA CONTROL 
SCORING SYSTEM) 
 
 
O ACSS (Sistema de Escore para Controle Abrangente da Asma) é 
formado por três tabelas distintas e deve ser preenchida por um (a) 
entrevistador (a) que deverá: 
- Ler as tabelas da esquerda para a direita, para cada linha. 
- Circular o valor no quadrado que melhor corresponda à resposta do (a) 
entrevistado (a) para cada item incluso na tabela. 
- Copiar o percentual correspondente no espaço em branco na última 
coluna.   
 
1 - PARA A PRIMEIRA TABELA (COMPONENTE CLÍNICO): 
 
Esta tabela possui quatro itens e deverá ser preenchida baseada na última 
semana (últimos 7 dias): 
1. Para cada linha, circular o valor que melhor corresponda à resposta do 
(a) entrevistado (a); 
2. Copiar o percentual (%) correspondente na coluna «Escores» na mesma 
linha; 
3. Somar todos os escores (%) desta coluna e registrar o total no espaço 
identificado como Escore Clínico (A).  
 
» Sintomas diurnos: O (a) entrevistado (a) deverá informar o número de 
dias durante os quais ele/ela teve sintomas ou manifestações de asma, na 
última semana.  
Obs: Considere a opção "grave" para qualquer manifestação de asma 
considerada muito importante pelo entrevistado, independentemente da 
sua freqüência. 
 
» Sintomas noturnos: O (a) entrevistado (a) deverá informar o número 
de noites durante as quais ele/ela teve sintomas ou manifestações de asma, 
na última semana.  
Obs: Considere a opção "raros" se ele/ela mencionar os sintomas da asma 
noturna por um período que anteceda a última semana. Escolha a resposta 
107 
"grave" para qualquer manifestação de asma considerada muito 
importante pelo entrevistado, independentemente da sua freqüência.  
 
» Utilização de Beta-2-agonistas: O (a) entrevistado (a) deverá informar 
quantas doses de broncodilatador de ação rápida ele/ela utilizou durante 
a última semana, excluindo a dose diária permitida antes de fazer 
exercício.  
Obs: Considere que os três primeiros quadrados representam o número de 
doses por semana, enquanto os dois últimos representam doses por dia. 
 
» Atividades da vida diária: O (a) entrevistado (a) deverá informar o 
quão limitado ele/ela se sente durante suas atividades regulares por causa 
da asma, na última semana.  
 
O Escore Clínico (%) A será obtido a partir da SOMA de todos os 
resultados dos espaços em branco da última coluna.   
 
2 - PARA A SEGUNDA TABELA (COMPONENTE 
FISIOLÓGICO): 
Deverão ser registrados somente os valores que estiverem disponíveis no 
momento da avaliação (VEF1 e/ou PFE e/ou Δ PFE). Não 
necessariamente é obrigatório o registro das três medidas (PFE, VEF1 e Δ 
PFE).  
 
1. Para cada linha utilizada, circular o valor que melhor corresponda à 
resposta do (a) entrevistado (a); 
2. Copiar o percentual (%) correspondente na coluna «Escores» na mesma 
linha; 
3. Somar todos os escores (%) desta coluna e dividir pelo número de 
linhas (medidas: VEF1, PFE e Δ PFE) utilizadas e registrar este valor no 
espaço identificado como Escore Fisiológico (B). 
 
» PFE: primeiramente assinale a opção para calcular o escore (%) 
correspondente (valor previsto ou melhor valor prévio registrado - MVP). 
E, após circule o valor que corresponda o PFE e copie o percentual 
correspondente no espaço em branco na última coluna.   
 
» VEF1: primeiramente assinale a opção para calcular o escore (%) 
correspondente (valor previsto ou melhor valor prévio registrado - MVP). 
E, após circule o valor que corresponda o VEF1 e copie o percentual 
correspondente no espaço em branco na última coluna.   
108 
 
» Δ PFE: circule a diferença (Δ) da variabilidade diária do PFE em 
variação percentual e copie o percentual correspondente no espaço em 
branco na última coluna.   
 
O Escore Fisiológico (%) B será obtido a partir da média das medidas 
disponíveis (VEF1 e/ou PFE e/ou Δ PFE). Após, registrar este valor no 
espaço identificado como Escore Fisiológico (B). 
 
 
3 - PARA A TERCEIRA TABELA (COMPONENTE 
INFLAMATÓRIO): 
1. Circular o valor que melhor corresponda ao resultado do escarro 
induzido 
2. Copiar o percentual (%) correspondente na coluna «Escore» na mesma 
linha e registrar no espaço identificado como Escore Inflamatório (C). 
 
Quando a percentagem (%) de eosinófilos na contagem diferencial de 
células do escarro espontâneo ou induzido estiver disponível, você poderá 
circular o valor apropriado. O percentual (%) registrado no espaço 
disponível na última coluna lhe dará o Escore Inflamatório (%) C. Não 
necessariamente é obrigatório o registro desta medida. 
 
ESCORE GLOBAL 
Você tem agora um resultado distinto para cada parâmetro (clínico, 
fisiológico e inflamatório) ou um resultado global de controle da asma, 
pelo cálculo da média dos escores disponíveis (A, B e C). 
Sendo o resultado do Escore Global:  
100% = controle total da asma 
80 a 99% = controle adequado da asma 
60 a 79% = pobre controle  
40 a 59% = controle muito pobre da asma 
Menor que 40% = asma não controlada  
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SISTEMA DE ESCORE PARA CONTROLE ABRANGENTE  DA 
ASMA - ACSS 
(CONTROLE DA ASMA DURANTE A ÚLTIMA SEMANA) 
1- Componente Clínico 
 2- Componente Fisiológico 
 3 – Componente Inflamatório 
 
 *** Número de componentes avaliados 
 
